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[0048] Table 2 further characterizes certain encoded polypeptides of the 

invention, by providing the results of comparisons to protein and protein family databases. 
The first column provides a unique clone identifier, "Clone ID NO:", corresponding to a 
cDNA clone disclosed in Table 1. The second column provides the unique contig 
indentifier, "Contig ED:" which allows correlation with the information in Table 1. The 
third column provides the sequence identifier, "SEQ ID NO:X", for the contig 
polynucleotide sequences. The fourth column provides the analysis method by which the 
homology/identity disclosed in the row was determined. The fifth column provides a 
description of PFam/NR hits having significant matches identified by each analysis. 
Column six provides the accession number of the PFam/NR hit disclosed in the fifth 
column. Column seven, "Score/Percent Identity", provides a quality score or the percent 
identity, of the hit disclosed in column five. Comparisons were made between 
polypeptides encoded by polynucleotides of the invention and a non-redundant protein 
database (herein referred to as "NR"), or a database of protein families (herein referred to 
as "PFam"), as described below. 

[0049] The NR database, which comprises the NBRF PIR database, the NCBI 

GenPept database, and the SIB SwissProt and TrEMBL databases, was made non- 
redundant using the computer program nrdb2 (Warren Gish, Washington University in 
Saint Louis). Each of the polynucleotides shown in Table 1, column 3 (e.g., SEQ ID 
NO:X or the 'Query' sequence) was used to search against the NR database. The computer 
program BLASTX was used to compare a 6-firame translation of the Query sequence to 
the NR database (for information about the BLASTX algorithm please see Altshul et al., J. 
Mol. Biol. 215:403-410 (1990), and Gish et al., Nat. Genet. 3:266-272 (1993)). A 
description of the sequence that is most similar to the Query sequence (the highest scoring 
'Subject') is shown in column five of Table 2 and the database accession number for that 
sequence is provided in column six, The highest scoring 'Subject' is reported in Table 2 if 
(a) the estimated probability that the match occurred by chance alone is less than 1.0e-07, 
and (b) the match was not to a known repetitive element. BLASTX returns alignments of 
short polypeptide segments of the Query and Subject sequences which share a high degree 
of similarity; these segments are known as High-Scoring Segment Pairs or HSPs. Table 2 
reports the degree of similarity between the Query and the Subject for each HSP as a 
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percent identity in Column 7. The percent identity is determined by dividing the number 
of exact matches between the two aligned sequences in the HSP, dividing by the number 
of Query amino acids in the HSP and multiplying by 100. The polynucleotides of SEQ ID 
NO:X which encode the polypeptide sequence that generates an HSP are delineated by 
columns 8 and 9 of Table 2. 

[0050] The PFam database, PFam version 5.2, (Sonnhammer et al., Nucl. Acids 

Res., 26:320-322, (1998)) consists of a series of multiple sequence alignments; one 
alignment for each protein, family. Each multiple sequence alignment is converted into a 
probability model called a Hidden Markov Model, or HMM, that represents the position- 
specific variation among the sequences that make up the multiple sequence alignment 
(see, e.g., R. Durbin et al., Biological sequence analysis: probabilistic models of proteins 
and nucleic acids, Cambridge University Press, 1998 for the theory of HMMs). The 
program HMMER version 1.8 (Sean Eddy, Washington University in Saint Louis) was 
used to compare the predicted protein sequence for each Query sequence (SEQ ID NO:Y 
in Table 1) to each of the HMMs derived from PFam version 5.2/ A HMM derived from 
PFam version 5.2 was said to be a significant match to a polypeptide of the invention if 
the score returned by HMMER 1.8 was greater than 0.8 times the HMMER 1.8 score 
obtained with the most distantly related known member of that protein family. The 
description of the PFam family which shares a significant match with a polypeptide of the 
invention is listed in column 5 of Table 2, and the database accession number of the PFam 
hit is provided in column 6. Column 7 provides the score returned by HMMER version 
1.8 for the alignment. Columns 8 and 9 delineate the polynucleotides of SEQ ID NO:X 
which encode the polypeptide sequence which shows a significant match to a PFam 
protein family. 

[0051] As mentioned, columns 8 and 9 in Table 2, "NT From" and "NT To", 

delineate the polynucleotides of "SEQ ID NO:X" that encode a polypeptide having a 
significant match to the PFam/NR database as disclosed in the fifth column of Table 2. In 
one embodiment, the invention provides a protein comprising, or alternatively consisting 
of, a polypeptide encoded by the polynucleotides of SEQ ID NO:X delineated in columns 
8 and 9 of Table 2. Also provided are polynucleotides encoding such proteins, and the 
complementary strand thereto. 
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[0052] The nucleotide sequence SEQ ID NO:X and the translated SEQ ID NO:Y 

are sufficiently accurate and otherwise suitable for a variety of uses well known in the art 
and described further below. For instance, the nucleotide sequences of SEQ ID NO:X are 
useful for designing nucleic acid hybridization probes that. will detect nucleic acid 
sequences contained in SEQ ID NO:X or the cDNA contained in Clone ID NO:Z. These 
probes will also hybridize to nucleic acid molecules' in biological samples, thereby 
enabling immediate applications in chromosome mapping, linkage analysis, tissue 
identification and/or typing, and a variety of forensic and diagnostic methods of the 
invention. Similarly, polypeptides identified from SEQ ID NO:Y may be used to generate 
antibodies which bind specifically to these polypeptides, or fragments thereof, and/or to 
the polypeptides encoded by the cDNA clones identified in, for example, Table 1. 
[0053] Nevertheless, DNA sequences generated by sequencing reactions can 

contain sequencing errors. The errors exist as misidentified nucleotides, or as insertions or 
deletions of nucleotides in the generated DNA sequence. The erroneously inserted or 
deleted nucleotides cause frame shifts in the reading frames of the predicted amino acid 
sequence. . In these cases, the predicted amino acid sequence diverges from the actual 
amino acid sequence, even though the generated DNA sequence may be greater than 
99.9% identical to the actual DNA sequence (for example, one base insertion or deletion 
in an open reading frame of over 1000 bases). 

[0054] Accordingly, for those applications requiring precision in the nucleotide 

sequence or the amino acid sequence, the present invention provides not only the 
generated nucleotide sequence identified as SEQ ID NO:X, and a predicted translated 
amino acid sequence identified as SEQ ID NO:Y, but also a sample of plasmid DNA 
containing cDNA Clone ID NO:Z (deposited with the ATCC on June 5, 2000 and were 
given ATCC Deposit Nos. PTA-1982 and PTA-1985; and/or as set forth, for example, in 
Table 1, 6 and 7). The nucleotide sequence of each deposited clone can readily be 
determined by sequencing the deposited clone in accordance with known methods. 
Further, techniques known in the art can be used to verify the nucleotide sequences of 
SEQ ID NO:X.niques known in the art can be used to verify the nucleotide sequences of 
SEQIDNO:X. 
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[0055] The predicted amino acid sequence can then be verified from such deposits. 

Moreover, the amino acid sequence of the protein encoded by a particular clone can also 
be directly determined by peptide sequencing or by expressing the protein in a suitable 
host cell containing the deposited human cDNA, collecting the protein, and determining 
its sequence. 

RA CE Protocol For Recovery of Full-Length Genes 

[0056] Partial cDNA clones can be made full-length by utilizing the rapid 

amplification of cDNA ends (RACE) procedure described in Frohman, M.A., et al., Proc. 
Natl Acad. Sci. USA, 85:8998-9002 (1988). A cDNA clone missing either the 5' or 3' 
end can be reconstructed to include the absent base pairs extending to the translational 
start or stop codon, respectively. In some cases, cDNAs are missing the start codon of 
translation. The following briefly describes a modification of this original 5 f RACE 
procedure. Poly A+ or total RNA is reverse transcribed with Superscript II (Gibco/BRL) 
and an antisense or complementary primer specific to the cDNA sequence. The primer is 
removed from the reaction with a Microcon Concentrator (Amicon). The first-strand 
cDNA is then tailed with dATP and terminal deoxynucleotide transferase (Gibco/BRL). 
Thus, an anchor sequence is produced which is needed for PCR amplification. The 
second strand is synthesized from the dA-tail in PCR buffer, Taq DNA polymerase (Per- 
kin-Elmer Cetus), an oligo-dT primer containing three adjacent restriction sites (Xhol, 
Sail and ClaT) at the 5' end and a primer containing just these restriction sites. This 
double-stranded cDNA is PCR amplified for 40 cycles with the same primers as well as a 
nested cDNA-specific antisense primer. The PCR products are size-separated on an 
ethidium bromide-agarose gel and the region of gel containing cDNA products the 
predicted size of missing protein-coding DNA is removed. cDNA is purified from the - 
agarose with the Magic PCR Prep kit (Promega), restriction digested with Xhol or Sail, 
and ligated to a plasmid such as pBluescript SKII (Stratagene) at Xhol and EcoRV sites. 
This DNA is transformed into bacteria and the plasmid clones sequenced to identify the 
correct protein-coding inserts. Correct 5' ends are confirmed by comparing this sequence 
with the putatively identified homologue and overlap with the partial cDNA clone. Similar 
methods known in the art and/or commercial kits are used to amplify and recover 3 f ends. 
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[0057] Several quality-controlled kits are commercially available for purchase. 

Similar reagents and methods to those above are supplied in kit form from Gibco/BRL for 
both 5' and 3 1 RACE for recovery of full length genes. A second kit is available from 
Clontech which is a modification of a related technique, SLIC (single-stranded ligation to 
single-stranded cDNA), developed by Dumas et al., Nucleic Acids Res., 19:5227-32 
(1991). The major differences in procedure are that the RNA is alkaline hydrolyzed after - 
reverse transcription and RNA ligase is used to join a restriction site-containing anchor 
primer to the first-strand cDNA. This obviates the necessity for the dA-tailing reaction 
which results in a polyT stretch that is difficult to sequence past. 

[0058] An alternative to generating 5* or 3* cDNA from RNA is to use cDNA 

library double-stranded DNA. An asymmetric PCR-amplified antisense cDNA strand is 
synthesized with an antisense cDNA-specific primer and a plasmid-anchored primer. 
These primers are removed and a symmetric PCR reaction is performed with a nested 
cDNA-specific antisense primer and the plasmid-anchored primer. 

RNA Ligase Protocol For Generating The 5' or 3' End Sequences To Obtain Full Length 
Genes 

[0059] Once a gene of interest is identified, several methods are available for the 

identification of the 5 f or 3' portions of the gene which may not be present in the original 
cDNA plasmid. These methods include, but are not limited to, filter probing, clone 
enrichment using specific probes and protocols similar and identical to 5' and 3 1 RACE. 
While the full length gene may be present in the library and can be identified by probing, a 
useful method for generating the 5 ! or 3* end is to use the existing sequence information 
from the original cDNA to generate the missing information. A method similar to 5 1 
RACE is available for generating the missing 5 f end of a desired full-length gene. (This 
method was published by Fromont-Racine et al., Nucleic Acids Res., 21(7): 1683-1684 
(1993)). Briefly, a specific RNA oligonucleotide is ligated to the 5' ends of a population 
of RNA presumably containing full-length gene RNA transcript. A primer set containing 
a primer specific to the ligated RNA oligonucleotide and a primer specific to a known 
sequence of the gene of interest, is used to PCR amplify the 5' portion of the desired frill 
length gene which may then be sequenced and used to generate the full length gene. This 
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method starts with total RNA isolated from the desired source, poly A RNA may be used 
but is not a prerequisite for this procedure. The RNA preparation may then be treated with 
phosphatase if necessary to eliminate 5' phosphate groups on degraded or damaged RNA 
which may interfere with the later RNA ligase step. The phosphatase if used is then 
inactivated and the RNA is treated with tobacco acid pyrophosphatase in order to remove 
the cap structure present at the 5 f ends of messenger RNAs. This reaction leaves a 5' 
phosphate group at the 5' end of the cap cleaved RNA which can then be ligated to an 
RNA oligonucleotide using T4 RNA ligase. This modified RNA preparation can then be 
used as a template for first strand cDNA synthesis using a gene specific oligonucleotide. 
The first strand synthesis reaction can then be used as a template for PCR amplification of 
the desired 5' end using a primer specific to the ligated RNA oligonucleotide and a primer 
specific to the known sequence of the ovarian antigen of interest. The resultant product is 
then sequenced and analyzed to confirm that the 5' end sequence belongs to the relevant 
ovarian antigen. 

[0060] The present invention also relates to vectors or plasmids, which include 

such DNA sequences, as well as the use of the DNA sequences. The material deposited 
with the ATCC (deposited with the ATCC on June 5, 2000 and were given ATCC Deposit 
Nos. PTA-1982 and PTA-1985; and/or as set forth, for example, in Table 1, 6 and 7) is a 
mixture of cDNA clones derived from a variety of human tissue and cloned in either a 
plasmid vector or a phage vector, as shown, for example, in Table 7. These deposits are 
referred to as "the deposits" herein. The tissues from which some of the clones were 
derived are listed in Table 7, and the vector in which the corresponding cDNA is 
contained is also indicated in Table 7. The deposited material includes cDNA clones 
corresponding to SEQ ID NO:X described, for example, in Table 1 (Clone ID NO:Z). A 
clone which is isolatable from the ATCC Deposits by use of a sequence listed as SEQ ID 
NO:X, may include the entire coding region of a human gene or in other cases such clone 
may include a substantial portion of the coding region of a human gene. Furthermore, 
although the sequence listing may in some instances list only a portion of the DNA 
sequence in a clone included in the ATCC Deposits, it is well within the ability of one 
skilled in the art to sequence the DNA included in a clone contained in the ATCC 
Deposits by use of a sequence (or portion thereof) described in, for example Tables 1 A or 
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2 by procedures hereinafter further described, and others apparent to those skilled in the 
art. 

[0061] Also provided in Table 7 is the name of the vector which contains the 

cDNA clone. Each vector is routinely used in the art. The following additional 
information is provided for convenience. 

[0062] Vectors Lambda Zap (U.S. Patent Nos. 5,128,256 and 5,286,636), Uni-Zap 

XR (U.S. Patent Nos. 5,128,256 and 5,286,636), Zap Express (U.S. Patent Nos. 5,128,256 
and 5,286,636), pBlUescript (pBS) (Short, J. M. et al., Nucleic Acids Res. i 6:7583-7600 
(1988); Alting-Mees, M. A. and Short, J. M., Nucleic Acids Res. 77:9494 (1989)) and 
pBK (Alting-Mees, M. A. et al., Strategies 5:58-61 (1992)) are commercially available 
from Stratagene Cloning Systems, Inc., 1 101 1 N. Torrey Pines Road, La Jolla, CA, 92037. 
pBS contains an ampicillin resistance gene and pBK contains a neomycin resistance gene. 
Phagemid pBS may be excised from the Lambda Zap and Uni-Zap XR vectors, and 
phagemid pBK may be excised from the Zap Express vector. Both phagemids may be 
transformed into E. coli strain XL-1 Blue, also available from Stratagene. 
[0063] Vectors pSportl, pCMVSport 1.0, pCMVSport 2.0 and pCMVSport 3.0, 

were obtained from Life Technologies, Inc., P. O. Box 6009, Gaithersburg, MD 20897. 
All Sport vectors contain an ampicillin resistance gene and may be transformed into E. 
coli strain DH10B, also available from Life Technologies. See, for instance, Gruber, C. 
E., et al., Focus 75:59- (1993). Vector lafinid BA (Bento Soares, Columbia University, 
New York, NY) contains an ampicillin resistance gene and can be transformed into E. coli 
strain XL-1 Blue. Vector pCR®2.1, which is available from Invitrogen, 1600 Faraday 
Avenue, Carlsbad, CA 92008, contains an ampicillin resistance gene and may be 
transformed into E. coli strain DH10B, available from Life Technologies. See, for 
instance, Clark, J. M., Nuc. Acids Res. 16:9677-9686 (1988) and Mead, D. et al., 
Bio/Technology 9: (1991). 

[0064] The present invention also relates to the genes corresponding to SEQ ID 

NO:X, SEQ ID NO:Y, and/or the deposited clone (Clone ID NO:Z). The corresponding 
gene can be isolated in accordance with known methods using the sequence information 
disclosed herein. Such methods include preparing probes or primers from the disclosed 
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sequence and identifying or amplifying the corresponding gene from appropriate sources 
of genomic material. 

[0065] Also provided in the present invention are allelic variants, orthologs, and/or 

species homologs. Procedures known in the art can be used to obtain full-length genes, 
allelic variants, splice variants, full-length coding portions, orthologs, and/or species 
homologs of ovarian associated genes corresponding to SEQ ID NO:X or the complement 
thereof, polypeptides encoded by SEQ ID NO:X or the complement thereof, and/or the 
cDNA contained in Clone ID NO:Z, using information from the sequences disclosed 
herein or the clones deposited, with the ATCC. For example, allelic variants and/or species 
homologs may be isolated and identified by making suitable probes or primers from the 
sequences provided herein and screening a suitable nucleic acid source for allelic variants 
and/or the desired homologue. 

[0066] The polypeptides of the invention can be prepared in any suitable manner. 

Such polypeptides include isolated naturally occurring polypeptides, recombinantly 
produced polypeptides, synthetically produced polypeptides, or polypeptides produced by 
a combination of these methods. Means for preparing such polypeptides are well 
understood in the art. 

[0067] The polypeptides may be in the form of the secreted protein, including the 

mature form, or may be a part of a larger protein, such as a fusion protein (see below). It 
is often advantageous to include an additional amino acid sequence which contains 
secretory or leader sequences, pro-sequences, sequences which aid in purification, such as 
multiple histidine residues, or an additional sequence for stability during recombinant 
production. 

[0068] The polypeptides of the present invention are preferably provided in an 

isolated form, and preferably are substantially purified. A recombinantly produced 
version of a polypeptide, including the secreted polypeptide, can be substantially purified 
using techniques described herein or otherwise known in the art, such as, for example, by 
the one-step method described in Smith and Johnson, Gene 67:31-40 (1988). 
Polypeptides of the invention also can be purified from natural, synthetic or recombinant 
sources using techniques described herein or otherwise known in the art, such as, for 
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example, antibodies of the invention raised against the ovarian polypeptides of the present 
invention in methods which are well known in the art. 

[0069] The present invention provides a polynucleotide comprising, or 

alternatively consisting of, the nucleic acid sequence of SEQ ID NO:X, and/or the cDNA 
sequence contained in Clone ID NO:Z. The present invention also provides a polypeptide 
comprising, or alternatively, consisting of, the polypeptide sequence of SEQ ID NO:Y, a 
polypeptide encoded by SEQ ID NO:X or a complement thereof, and/or a polypeptide 
encoded by the cDNA contained in Clone ID NO:Z. Polynucleotides encoding a 
polypeptide comprising, or alternatively consisting of the polypeptide sequence of SEQ ID 
NO:Y, a polypeptide encoded by SEQ ID NO:X, and/or a polypeptide encoded by the 
cDNA contained in Clone ID NO:Z are also encompassed by the invention. The present 
invention further encompasses a polynucleotide comprising, or alternatively consisting of, 
the complement of the nucleic acid sequence of SEQ ID NO:X, a nucleic acid sequence 
encoding a polypeptide encoded by the complement of the nucleic acid sequence of SEQ 
ID NO:X, and/or the cDNA contained in Clone ID NO:Z. 

[0070] Many polynucleotide sequences, such as EST sequences, are publicly 

available and accessible through sequence databases and may have been publicly available 
prior to conception of the present invention. Preferably, such related polynucleotides are 
specifically excluded from the scope of the present invention. Accordingly, for each 
contig sequence (SEQ ID NO:X) listed in the third column of Table 1, preferably excluded 
are one or more polynucleotides comprising a nucleotide sequence described by the 
general formula of a-b, where a is any integer between 1 and the final nucleotide minus 
15 of SEQ ID NO:X, b is an integer of 15 to the final nucleotide of SEQ ID NO:X, where 
both a and b correspond to the positions of nucleotide residues shown in SEQ ID NO:X, 
and where b is greater than or equal to a + 14. More specifically, preferably excluded are 
one or more polynucleotides comprising a nucleotide sequence described by the general 
formula of a-b, where a and b are integers as defined in columns 4 and 5, respectively, of 
Table 3. In specific embodiments, the polynucleotides of the invention do not consist of at 
least one, two, three, four, five, ten, or more of the specific polynucleotide sequences 
referenced by the Genbank Accession No. as disclosed in column 6 of Table 3. In further 
embodiments, preferably excluded from the invention are the specific polynucleotide 
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sequence(s) contained in the clones corresponding to at least one, two, three, four, five, 
ten, or more of the available material having the accession numbers identified in the sixth 
column of this Table. In no way is this listing meant to encompass all of the sequences 
which may be excluded by the general formula, it is just a representative example. All 
references available through these accessions are hereby incorporated by reference in their 
entirety. 



1725 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




©cooo^o©*— « © o 



0© »— • 

in m 

f* co 

h O VO 

O <N O 

o o o 

u u u 
<<< 

VO VO 

vo 

m CN 

n o ^ 

o o o 



I S3 



o < 



CN ^ 

f— i r-> 
cn 

rsi O 

pq « 
°"§ 

cn £ 

^j. On 
CN CO 

r- co 
oo cs 

i—i On 
CN 

> 

© 
m 
oo co 

O —t 

m on 
CD cm 

00 QQ 
00 ^ 

m 



3 



O o 

P3 ffi 



!0 £D ■ • 



CO oo 

*— 1 vn 

CN ^ 

oo oo 

oo m 

m > 

on< 



^ 00 

0\ CN 
On O 

o «n 

OO ON 

r< 



os 

oo £ 
W £ 

PQ £ 



5_J S on 



vo 
On oo 
oo o 
co oo 
i— • r» 
co 
m 



ON , 

pq 



CO 

o 
O 
PQ 

S! CN 
i— » On 
CO • 

<n CO 
i— < 00 
ON 

< PQ 

g in 

£ oo 

C: on 

< PQ 



2i OO 

2 w 
S« 

Kg 

co"g 

w w 
S « 



CN 
* CN 

VO P> 

g< 

PQ m 

^ ON 

^- vo 
in r~ 

VO Tt 

P 

PQ vr? 



CN ^ 
OO < 

W < 

*co 
t- ^o 

CO oo 

00 £ 
CO CO 

° 

a > 
< < 

on"£ 
vo 3£ 

CM « 
vo£ 



CN ^ 

<j oo 

2 S 

PQ < 

f-H IO 

CO CN 

On oo 

*3 



ON 



vo 



2g 

On ~ 



s < 

Tt OO" 

CN VO 

CO CO 

o o 

ON 

in 

PQ PQ 

On co" 

CN On 

On On 

co On 

co vo 



PQ 

vo" 3f 

o ^ 

m ^ 
on 

NO C^ 

pq < 

O" on" 
JN OO 

Si ^ 

OO 

PQ PQ 
«n ro* 

in S 

O tS- 

pq < 

ON O" 
VO CO 

in o 

Tj* vo 
VO vo 

> 

<PQ 
p*" 

CO 
On 
CO 
VO 



ON - 

ON fO 

vo © 
O vn 

^ 2! 
- PQ 

O ON 

o ^ 
On ^ 

ON 

™« 

ON ON 

on m 



& a 

< PQ 



c-r co ^ oo 
S cn vo ON 
On ^ On vo 

s; co co <* 

PQ *< PQ < 



O 

CN ON 
ON 0 

ss ^ 

> W 
< OQ 



ON O 

•< <n 

.PQ 
22 cn 

ON fO 

vo co 

CO ON 

OQ W 
. PQ 
o - 

o oo 
vo vo 
vo ^t* 
r^- On 

M VO 

< 
-PQ 

oo _ 
On 

vn co 
ON r>. 
o co 

a S 

PQ W 
* PQ 
m * 
oo 

CO CN 
ON 00 

on m 

CN On 
> VO 

< PQ 

O irT 
ON O 
^ On 

OO ON 
CN 

PQ PQ 



OO 
~ CN 

« On 

0 g 

1 o 

oo ^ 

£ < 

PQ . 

n »n 
m »n 
m cn 
o 



co 
00 CN 
CO Pn 

PQ - 

« On 
VO 

O oo 
vo On 
CO CN 

2 £ 

oo co 

cn 

CM On 
VO On 
OO 



vo vo 

CN OO 

On CN 

CO O 

C- P-i 

W PQ 
W .o 

J^CM 
O On 
vo fO 

VO ^" 

< < 

o" so" 
on 
in vo 

O Tf 

cm «n 
PQ PQ 



OA 



PQ 



a 



SI 
e n 

o z 



1726 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




1727 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




>n O h 

o i— m 

vo o Tf o o 

o m c4 v© vo 

~ o o o o 

o o o o o 

U U O U O 

< < < < < 

©o" ,-T \o f"^ CN 

ON 00 l> «0 — • 

O VO O OO 

io v) N »n oo 

O CO o o o 

o o o o o 
UJUUU 

< < < < < 



c- 

m m oo 
<n o 

>n »n 
g o n 
o O 

u a j 

< < 5 

m i** f» 

vn oo 
o o 
o o 

u a 

< < 

o oo" 

M OO h 

o m -^r 
m \o ^ , 
o o o 
o o o 
O U U 
<<< 




CO 

On « 
vo ^ 
co 

co £ 

i-i OA 

<C O0 

w On y 

On <* 

i— i o 

m vo n 

^ 22 ^ 

in ^ ^ 

grig 
LJ ^ r> 

3S< 

-3 «n . 



po II 



< o 

-> o 

O 

U 
< 



ON 

£ - oo 

o <=> „ 

V) ^ \o 

< 2 s 

1 o oo" o 

, oo WQ 

i o < 

. oo ih in 
2° co 



ON 
OO 

S & S 
oo 2* 
^ oo 
W oo 
CQ < 



3 



s 



CO 

a 



a 



1728 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




o vo o 
< o < 



o ' 
o so o 
U o U 



os ^ ; 

f-i *-» co 

Os vo o 

*o <n ct> ! 

o o o 

u u u : 

< < < . 





H H f) C\ 

^ ° S ^ 

™ ^ £ 0 

OO^No 

o o o O o 

< < < < < 



O »— ■ ir> 

lO IO M 

no <z> 

VO «0 IT) 

tr> o 
moo 

a cj u 

< < < 



On co 
co cn 

co 

*n o 

3« 



O Q\ ^ O N in VI 1 — < 

OoOOOo^O 
O , — (OOOoOO 

<%<<<%<< 



TT vo ^ Os 00 «o 

m en 00 h « I s 

o 0 o 00 *n *— • 

o o o o o o 



^ <n m m 
On 00 On vn t— i 

\o o >o vo 

^ CO ^ 

o o n o 

O O O »— o 



<;<j<^<<:<<:<;< 



o 
o 



VO 
in 



8 

CO 



8 
3 



1729 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



oo „ 

vo co 

on cn 

o cn 

81 

£ vo 

ON ~* 

°, S 

I ON 

! N 

VO 

^ o 



rj* oo 

r- ©o 

•<fr O 

co m ^ 

O O ro 
O O X-I 

U O £ 

< < CD 

© K CN 

m rH IT) 

^- o 

o o 

o o 

U % 

< < 



oo 

CO 



§s 

CN o\ 

CN O 



3 ^ 
< < 

g S 



cn fo 

CN VO 

vo co 

cn o- 



On 
VO 
On 

O 

<vd 

s; S 



CN ^ 

in vo 



on «-T 
in CN 

r-» O 

o o 
o p 



§33 



m jo 
cn 

cn vo 

ON ^ 

£ g 



co 

m vo 

m o 

o CN 

O CN 

53 

in" oo" 

cn oo 

vo cn 
vn 

o o 

o o 

U O 

< < 



vo 

in vo 

ON O 

cn 

o © 

© o 

U U 

< < 

CN ON 

cn oo 

m *-* 

© ~ 

o o 

a u 

< < 



© CO 
CN „ 

tn S 
CJ o 

1§ 
8S 

«8 

CN < 

vo ; 

VO 

8§ 
«8 
s< 

vo fvT 

U ON 

< CD 



CN ^ 
in °o 

is ?3 «*i 
~ C m 
ID 2? 

< < S 

8 5.gf 

on on P 

CN * 

n p cn 



CN 
i— i 

vo" 

r** 

CN 

m 
vo 
r- 

m 

in" 

CN 

r* 

cn 
♦— • 

CD 

< 

vo 

o 
oo 

oo v> 
W ~ 
CP 

r^" 
oo 



cn 



o 
oo 

w ft 

«s - 

5 ^ cn 
t** ^ bu 

w S 3 

PQ vo - 

t** CQ Tf 

in w o 

On iq in 

IC © E: 
SS « 5 

iv< *n <: 



) ^ D °J oo n > 

^ S 1 3 ^ 
^ <; ^ ^ pq 



CN oo VO" 

On t*. cn 

^ O o 

VO vo > 

CN ON ^ 

2°° vo 

vo ON PQ 
-^f in 

On o 00 

On n h 

i— i vo 

vo oo 

pq « PQ 



PQ ^ 

CQ < 

vo «r o* 
On vo 
cn °5 cn 

111 

vo 2 vn 
On ~ 

& o W 

ffl p n 

OO qC i— < 

S ? o 

vo On 
CN o OO 
2? On CN 

55 w5 
« S< 
vo* * 



VO 

s 

m o oo 
o J 
CN ^ oo 

ON ^ O 

O - On 

<%X 
< oo « 
^ m On 

m on ^ 

O 

m 



PQ g 



o 
o 
o 

.. CN 
w* cn cn 



5 cn m 

<! CO 

^ I s * o 

2 SR. 

t CN P 

^ cn cn 

- vo CO 

^ VO vo 

S m < 



vo _ 

VO ON 

t-» in 
cn 



5^ 



PQ 



in 
oo 

ON 

i-t ro f> 

cn 1 o 

oo co ?Z 

«—< t"* fr. 



3 





On in 
On oo 

O 1-H 

a ^ 
< < 

oo" CN 

VO 

cn i— < 

CN CO 

CN cn 

O i— < 



00 
OO ^ 
CN 

gg 
u < 

< m" 

vo vo 
0*- _ i 



VO ON 
ON 

m o 

CN CN 

g§ 

U U 
<< 

CO" ON 
r^- oo 
ON OO 
ON O 
O •-" 

o 



r*- oo 

CN ON 
ON OO 
CO vo 

i-H O 

*A 

t-* vo" 
~ CN 

co m 

VO CO 
CO CO 



< - 

« CO 
00 

CN O 
CO O 

o o 

§^„ 

<S* m" 
o 

r- co 
in o 



VO On 
f*» »— ' 
On rt 
^ vo 
o cn 
o 

vo m 
in 
^ oo 
o o 
o o 

* a 
< 



2g 
&2 



o-- un 

CO co On o 

in ^ co in 

oo cn S m 
o 2 vo 

o o o co 

U U O J m M 

< < < < < 5 

On cn ^o ^ oo 
H 0 Mvo>nvo 

cn o co o cn oi 

i— i o ^ o o o 

CN 00" CO CN ^ fsf 
OO OO CO o 

VO O ^ On CO ^ 

cn o On 1— i frj 
O VO ^- CN I s * vo 



j£ ST CN On" 00" 
O O O O VO on 

o co wn 00 on 

CN CN VO 1— 1 OO o 
CN O O vo O O 
1 O O o o 



1730 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



*f oo < rr •r? 



oo 

£ vIC " 

O vo ^ 

S 2 2 

~ o o 



< — » 



IS 



^ »n 

vo »-h m 

m co 

o m ^ 



•IS" 

Ov O vo 

VO CO r-H 

on vn o 



3! cn 

4 S> CN 



o 

00 

o 
o 

u 
< 



OO « 

££3 



o o 

< 5 



o in on 
v> ^ en 

IT. ^ 
cn o oo 

Sgg 

;<<!<: 

* g g cn" 
go £i m 

O CN o 

o 3t vo 

rt )0 OO 
vt © © 

m jr o\ 

< < 



CN <N m . . 

t m J 

^ 

o O o 
o o O o 

< < < < 

o 

CN 

o 

s < 



ill 

j o 

3< <■ 

^ o £ ' 

CN VO ^ 1 
O ^ 

188 
8 < < 

SSg 

3^3 



E c^ 



SI 



.§38 

£ £} Ov 
^1 CN vo 

nJ" vo 



vo O ^ 



'8. 



83 
< < 



' c I CN JQ 00 o 

(S O ^ ^ vo 

CN CN S O O ^ O 

, O £ U 



3 © ^ < 
o\ <£ . 



HO J 

^ vo *n i 
cn t""» rn 

iO CN VO 
g 



_r i: m 



8g8£8£8|88§8gs 
< < < < < < < g < < g < 2 5 



fOtoooncsc^Tf»nn(N 
t^m^cNOt^o*— m^t 
ooi-*voo\<no\cN*0'«tf-r- 

i— OrN^-^OroOmo 



co £ in 

OO !> 
OS ©V ' 
t-- ^ CN ; 
OM-JOO I 

N <C N 



ffl oC! 



V> CN 
m en 



$ £ 2 



P3« 



3 < 3 



= 3 S 



pq 



CO 



3 



• S 2 "> 
< «^ m" 

■Si 



t-h CN O 00 



[> W Ul 

« o~ q" v-T 

sis 

^ m 



^ *° s 
<35 



< vo 

^ ^ 

VI oo rs 
OO vo 

»n 



m < 



^ s «l ^ ^ < 



1731 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





2 O ao 
cq CQ 

f! <n O 
vo on 



03 ffl ° 



vo" 



oo 



OO <N 



in : • OO 

<N £ — ' 

w—t CH rrj 

W ft! S 
PQOg 

§ i < 

^ Si 



3 



ON 
V> OO 

— o 

vo vo 

S 3 



oCp[S 

ON S PQ 

8 £ oo 

VO ^ <T> 

«® 5 

- o ^ 
on 

O ^ CNJ 

m vo 
vo „ n 

S w 5 

<N ^-T 

2 N WN 
IT vo Tf 

3 CO ON 

x n n 



> 
< 



00 ^ 11! 
W £ 5 
PQ < < 

i-T co" tJ- tj- S S' oo oC oo" 
r- o oo on t-* i**- t^.vo on 

OvVOCSOtNOOcSO 

©vommmmmci^ 

CNO^OVOVOVOVO^-VO 

CQcQpqfqpqpqpqpQCQ 



CO 
CO 
00 



oo 
vo 

CO 



m 

CM 



CO 

oo 

CO 

< 



1732 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



cn 2 

ON ON 

P oo S 

< OO QQ 

< m ^ 

CN 

n j 

a < 

^ cn n 
^ S 22 

CT\ K ^ 

00 on r: 
£ ©o £i 
on co 00 

w S ft 

GO m PQ 

. On w 

cn & *> 

On 5 £1 

cs < £ 

*° 3 r> 

Sis 

!T 0\ fs 

En bu 

" t— I » 

is 3 

ao m S 
vo o 3 

fc S 5 
m g <! 

^ PQ 00" 
On cn 
cn cn r- 

VO m ON 
— < CN 

III 

n m jq" 



VO On 

cn 

VO O 

Ph . 

PQ Tf 

VO CN 

O ^ 



in 
(N 
C- 

in 

< 



00 



00 



^ > 

2*3 



cn vo 

« VO 

cn cn 
00 ^ 

VO P- 
o < 

3 of 

- ON 

m ™ 

1— « cn 

3*2 



OY 
ON & 



CO 

cn 
o 00 
vo vo 
cn rn 

S3 £ 

PQ ON 

* on 
00 cn 
n- o 
cn 
o 

OO 



°> vo^ji: 

S cn vo 

52 2 g 
m 5 o 

-T vo 



cn 
00 



vo 

« CO 

« in 
o m *- < 
o o vo 

CN — < 
On 

r-» m 

^ PQ — 1 



3 



„ o 

CO 
ON 

3 

CN 
O 

"< 
< 



— 

cn cn 
tj- Jz 
« - 

£ * h 

jn vo ^ 

< o v> 

vo vo" 5C 

ry . cn 



o ^ vo 

tX £: ^" 

—1 3- 

m cn cn 
co 

CXj CO r— • 

cn PQ r* 
00 

cn r* 

(N l> 

rH VO VO 

PQ VO O 

3 vo ^ 



1 60 



3, 



g £ CN 

pq pq < 



. cn 

* ON 

vo On 
00 o 
cn cn 
CN 

t> vo 

«n o 

ON Lo 

IS 

ON f-^. 
CN U 

1 o 



vo 



«n ^j- 

VO ON 

«B 

cn o 
m tj- 
^ vo 

JO CN 

PQ ^ 
- o, 
vn 

vo vo 
cn in 
o o 

CN O 

00 

PQ < 



^ ^ $ 

VO £* < 

in 00 

cn m 
vo on vo 

™ <S 
K ~ 

in cn cn 
« PQ > 

VO - < 

00 St • 

5 E: 

On 



fN CO 



•vr *n ON 

> s § 

< PQ 2 



vo" 5 . 

VO ^ CO , 

m on so 

VO Q 

ON ^ ^ 

10"'™' 

< 2 ffi 
S w 

cn « o» 

S S2 P 

CN »— 1 

^ cn 

On o- 

ft 2) ^ 

PQ Ph p 

~ CO 

ON CN S 

CN vo co 

^ On ^ 

CN ro 

CO VO S 

<<m 

< < PQ 



<< 



ON O 
CO Tj* 

CO CO 



> > 
<< 

cn t*^ 

ON 
ON 

CO On 

m on 

On VO 



CN 

^> 

1—1 
P 



Gen g; 

« fN 

S > ^ 

S < < 

ON ' • 



m 

CN 

v O 



o <* 

10 ^ 



m 
On 



CO 

< p 

vo" i-T 
»n cn 

vo 
vo vo 

< < 

m" ^ 
00 vo 

?s 

in 00 
Q O 



<=>" 2 

CO ^ 

t=< 

J> m 
<J 00 

CO 

vn > 
on <; 

< ^ 

_r io 

5 < 
gS 

Sol 



VO < 



CO 
CO 

§g 

Q § 
* «n 

CN W 

Q 00 



1 

ON 

^"^ 
C^ < 
ON 

0O CN 

VO 

l> o 
> On 

< in 

< ON 



*Z <N ^ 



co r"* 



3 P 
o 

VO 
vo 

ON 



CN 

on _ 

10 ^ ^ - 



cn 



§ * = ■ -J 

^ m -* 



On U 
' O 



CO 

p 



cn 
00 

2 on s 

> 
< 



5 < 



cn 
> 0 

< On 

so 
§- 

VO 
On 



CN 

O ^ 

> ^ 

< < 



CN 
O 

^§ 

Rg 
o 2 

> 5 
< < 



o vo 
Pj cn 

> ON 

<<• m 
On 

m « 
vo 

ON <N 

< S 
t-"> 

On < 
On on 

Is 
§5 

CO ~ 

CO ^ 
1— I 

>cn 

< On 
cl^ 

CO <£ 

o ^ 

CN vo 

>£ o^ 

On 



CN On o 
O On S 

cn m vo 

Ov P ON 

»n w ;£ 

!> cn < 

> vo ^ 
<2)n 

si- 

S ^ g 

?<p 

§ 2 On" 

l^cn 7 

CN > P 
ON J> « 
ON O 

On m 

5^ ^2 S 
^ ^ 

in 2> < 

^ ^ ^" 

On ^ ON 

tJ- < VO 

ON ^ CN 

!> on o 

> 00 00 



»n « 
vo vo 

ON 

^ vo 

ON On 

<^ 

cn 
00 m 

r-i VO 

r» on 

> ^ 

> On 



O 

cn 
^ cn 
in cn 

VO ON 

3£ 
g» < 

1.1 

CO 1 



o 
•n 



ON 
< 



CN 

r*. cn 

> cn 

> vo 

CN ON 

00 >■ 



< g 



vo Tt in 
io U 00 

VO _ . — 1 



VO - i— 

on cn in 

vo 

On CN On 



- rsT oT — T .0 -T co CO ^ . 



on w+ »n ^ 

CN VO VO 
O VO vo 
vo 00 o On 

vo vo t 

On Cn On On 

££££ 

< < < < 



p < 



o g 



ov f: 

^ > 



On CN On 
< P < 



^ CN CN 

cn cn co 

vo ^ 

vo O cn 

m vo r^- 

On on On 

< < < 



«n ^ 

ON ON 

Tj« m 

ON O 
•> vo 

l> vo 
^- < 

CN - 

cn cn 
vo 

On ^d- 
^ vo 

cn^ 
m 

vo « 
ON o 

On vp 

> ON 

< P^ 

On in 
CN O 
VO ^-1 

on m 
vo 

ON ON 

< < 



1 

< 

ON 

vo 

1 ON 

m 
On 

< 

co" 

co 
o 

CN 



o 
o 



VO 
On 
t— 1 

m 
vo 
On 

< ^d- 
« m 

^ o 
cn cn 
VO 

ON 

On 

co rt 

m vj 
vo - 
On 00 

on cn 

< o 



2*3 



C o . 

< :> 

cn <3 

CN * 
o 

vo vo 

vo m 

ON O 
S vo 

Si 

cn < 

o i—i 
VO 

VO CN 

ON O 

vo o 

00 m 

cn o 

^ vo 

<N on 

< < 

o p 

< < 



1733 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1734 



\V0 02/00677 



PCT/US01/18569 





CN 
cn 



ON \0 

£r on 
*o cn 

cn 

pq _r 



vo § 
oC 

CN 



OO 

cn 

on 
o 
o 
W 

S 2 vo 

CM rl i*. 

3 < ^ 

St 2? o 

3 s? 5 



p8 

on £ 
2 P 

PQ < 

cn 25 

cn £ 
o cn 

£ £ « < § 

o" of 

vo £ 
00 

5* 

- OO 

S 2 



2 £ 

<< 

00 cn 

00 o 

m vo 
o 

CN cn 

r— < »— I 

< < 

' CN VO 

OO 

CN ^ 
VO CO 

cn cn 
00 00 

< < 



vo cn 

CN ^ 
vo ^ 

o JO 

nj fa 

a« 

is 

c s 
<: pq 

cn 00 
00 cn 
vo o 

CO PQ - 



o ^ vo 
eoo S 
^ 00 w 
o on £| 
© ~ cn 

*<< 

ON « » 
VO ON ON 

on cn 
cn ^ 

cn o 2 
00 cn 

III 

< PQ PQ 

00* cn 

co cn cn 

o o 

^ o vo 

v> cn vo 

00 00 o 

£ £ s 

cn cn 

00 CN 

«— ' vo m 

cn cn cn 

cn ^ 00 

00 00 > 

%%< 

« « CO 

£ E: £ 
o 

ON t** ON 

o *n ^ 
r> 00 



~ fa 5 

PQ PQ < 



a* 

I s - fH 

«n 00 
cn 00 

g ON 

vo <; 
^ 00* 

CN ^ 
^ VO 

< O 
in » 

S£ 

ir» cn 

Sp 



s 



S<2 

Sri 
o cn 
cn cn 

00 On 
Ci- on 

s & 

.PQ 

2^T 
o vo 
vo o 
vo 00 
o o 
w » 
PQ & 

«pq 

CN , • 
CN £ 

vo 

cn o 

ss 

< PQ 



ON 

cn 

m cn ^ 
in m 0 

^J* <• vo 
vo ~ 00 

cn vo vo 
2? S «o 

> S 

SS S 2 

> § o 

< 3 PQ 

o < 00 
o * t-* 
j> m 

s|s 

^ o W 

, - ^ ON 
VO * VO 

o vo 

3 _r ^ 

^ ON 
& CO ^ 

ov 2? > 
Lu, l> S> 

VO - O 

cn *<r 00 

1 CN • 
o cn m 
cn cn 

< PQ < 



CN 
1— ( 

o 



CO 



9 



cn 



CN 



CO 

CN 



CN 
JO 

I 



1735 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



oo oo 

O OO f\j 

U J n 

< < 3 

i> rn <J 

»n \o 

t** *n 

r: o> 5 




« 15 

^ So 
PQ « 

on 55 

S CS 



vo °^ 

<» £ 
m < 

oo o 
m on 



«3 



)_J co 
© g 

On - 
OO <N 
>r> vo 
o oo 
m cs 

CS ^ 

5§ 



53 



s 2 CO* 

£2 CS 00 

2? 2 en 

25 »-» 00 
K H *o 
W < 00 
0Q « 00 
*© W 

OO ^ £Q 

co ro „ 

>n S 
cm cs ^ 

< CD On 
JS M_l 00 

^ rn'W 

On CQ 

cs £: - 

On O 00 
ON CS 
CO CN C~ 

< » 

-5 : 

PQ ^ 
*» 00 

CO VD « 

VO VO j 

CS lo o 

JO CS on 

O 1—1 vo 

s s 

O 5 On 

org 8 

s s . 

VN QO OO 

CS CN ^ 
ON Sj OO 

© S « 

»— < ON 
CO VO vn 

00 o 
to cs o 
cs m vo 

CN ^ g 

< < m 



1736 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



S3- 



*Q >o 2S X o 

a S 5 ? § S 
^. cd ea < C 



5 



n 



M ffl PQ ^ PQ ffl ^ 

P p 3 S K ^ 22 

P t** S 00 oo ^ Ex 

w < pq ^ pq^ < g 

- i> o" <s in of 

oo o cn (N CN <N r> 

^ ^ ^ ^ ^ ^ 

in o\ oo ri- oo vo U 

On k: 

ON CO OO 00 OO 00 oo 

oo w pq W g W g 

W PQ PQ ffl « PQ 2 

„ OO ^ Tj- m in rv 

ro ^ M h- O vo S 

^- oo (N 2, 

rn oo tv oo oo co £ 

5 « <j « « « s 

' OQ nr\ OO OO CO rsm 

a w S w a w S 

m" 0O vq j ^ q" 

H H OO ^ ^ K 

^ ^ ro 00 ^ ^ ^ 

Js^ OO OO NO (s 

oo OO oo CO oo 

pq m po » < < pq 

S ^ ^" 5 

£ ^ r* ^ o 

O Cn Cn f«» f\i rr\ 

»o as vo o S P 

cm <N CO ^ S 
»noooo^oooooo 

w>g WW 

< « PQ < PQ ffl PQ 
oC £j oC oo" cvf 

CN °°. rtf- CO <N VO CO 

»-« °° vo oo oo vo cn 

oo ^ rn ^ 

ro o ^ ^ o> 

m ^ OO CO VJ OO OO 

< < PQ PQ < PQ PQ 




in ^j- 

«r> in 

t-H ON 

o cn 

oo oo 

PQ PQ 

« « 



1737 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



co 

CO 

00 Tt 

o co co 
^J- m — < 



I s - co Ph 

ga< 

PQ - t> 

« CN © 

on vo 

VO © ON 

n p x 



* vo" 5? 

co o ^ 
m £ _J 
23 ^3 
eo 9 < 



rj* CN 00 

£ £ *n 



o n 

00 CN ^ 

m 7i ^ 

c- o> 5 

CO CO oq 

PQ W © 

pq PQ J 



so in 

on £ 

Ph PQ 

< < 



W S «1 „ * 



. PQ cn 



3 



co v© 

oo cn 

CN CN 

o vo 

»-H ^ 00 

Ph w 

pq pq 



«n 

L in 



oo „ 

VO 

O oo 
cn 

W p 

PQ 

„ PQ 
»—-« „ 

vo 
m o 
vo 

ov co 

Ph ^ 



VO 
CN 

On 

3 

co 
o 

CN 
O 

5 



»3£ 

^ rsl 



sis 



Ph 

.PQ 



o 
m 

<. 

r>* rV < 

CN vo ^ 

m on 
o ov >n 

CO VO 

< vo Q 

g: ON OO 

§3 00 

»32 



oo » i 

oo ^ 

cn ^ 

O r^- 

f— I V£) 

< 



CO 

t-* 

ON 
CO 
VO 
ON 
Ph 



o 

< 
vo o 



PQ PQ 



O ON 

PQ t> 



^ © 1 co oo 
o vo £ cn 

O O OO ON N 

in ^ co on R 
° ^ ^ vo 
cn cn vo ^ 

PQ PQ < PQ < 

s » s 

s: S 

g8« 

ON g _i 

(Q PQ < 

CO 

o o vo 
Cn n vo 

o £ ^ 

<^ J? 

&4 gj > 

CQ PQ < 

-r t-r 

m S° h 

VN co ^ 

co c^ on 

— On r 



l> vo 
CO ON 
CO O0 

m vo 
PQ PQ 

"^f vo* 

on 

00 ON 

r-« vo 
W W 
PQ PQ 

<N in 

ON ^ 

— 

VO CN 

W pq 
PQ PQ 

co" CO 
VO CN 

fH 0O 
OO ON 
O i— i 

§s 

PQ PQ 

o ^ 
CO oo 
m r> 
cn 

VO VO 

a s 

PQ PQ 

cn o 
oo cN 

ON ON 

t^. vo 
co vn 
W 

PQ PQ 

r-T CN 

(N £ 
vo oo 

ON ON 

co S 

l> CN 

W O 
PQ PQ 



CO 



s«s 

VO ^ vo 

vo ^ ^ 

\o r* h 

ON !> U 

t-T vo" o 

CO On £ 
ON ^ ^> 
co » 

H A OO 

vo S >o 
W W & 
PQ 3 » 

tV vo" S 
co vo S 
CN £J 

CO ON V P 



00 ^ o 

vo v> 

^ l% <n 

w-j ^ ^ 

On ^ O 

Q 1-H 1-^ 

1 s ^ 

SO CN 

35 wo m 

pjv CN CN 

vo in 

CN ih rj 

oo ^ g 

^ CO ON 

*o w 

> PQ S 

< PQ " 

« * I** 
co oo 

<N N 

vo 00 fO 

CN CN t-» 

I — co vo 

co on m 

W & S 

PQ PQ « 

M « CN 

On 00 

co £2 I s * 

oo ^ h 

o 
«n «o 

CO 



^5 



pq p 

5C cn 

•n vo 

OO VO 
00 io 

is 

oo g 

« « 



3 



CN ON O 
co — < ^" CO 



w < 



O 

o 

< 

CN 
VO 



CN g CO 

<n ° o 



< PQ 

«n cT 
cn vo 

CO ON 

oo m 
^1 PQ 



co r" 1 #-nT « cn 



CN 
O 

O 
« 



ON ^ 



0O 



CO 



£ W v 



pq pl, < C w O < 

PQ PQ < < PQ PQ <, 



CO £ 

ON VO 

cn 

0O ON 

S a 

PQ PQ 



S 



3: ro 

^ ON ^ 



in ^ 

In g 

n n 

S w 

PQ PQ 

? 2 
in 

o ON 

pq pq 

On ,h 



.co^ 
PQ « 

VO" ON 

t--» On 
oo ^ 
m On 

< < 

CO ^ 

co 

on m 
vo oo 

%3 

o" c-T 
co »n 
On ^» 
CN oo 
oo 
vo co 

< pa 

< PQ 

o" cn" 
co «2 
co S 
o £ 
m oo 
CN >£> 

a > 

PQ < 

oo" vo 
m On 
in o 
ON vo 
co jn 

PQ PQ 



. _ CO 



PQ Ph 

= a 

co 

£** co 
> 

<a 

CO M 

co «n 
vo o 
m 
»~f m 

CO * 

T}- 
VO 

On vo 
i—i On 
vo CN 

PQ O 

CN CO" 

co ro 
^ in 
oo o 
vp m 
> 

< w 
„PQ 

VO 

Cn vo 

r-H 

ss 

^§ 



m 

- m g 

2 § 2 

^ vn 

PQ S < 
^ p-T 

vo ^ in 
Ph E PQ 
PQ S PQ 

CN t< CN 
oo oo 

CN 2 
oo ^ CO 
VO o ON 

o|S 
«5 « 

co" •« t*"* 
CO O vo 
OO ON CN 
CN 00 ON 

^ o p 
m ^- 
w rr> > 



ON 



_ On 

on 

< PQ PQ 



VO 



oo ro S ^ 
ON ON 2 vo 

t m 2 ^ 

^- On vo 
r> r* On 
PQ PQ > Ph 

PQ PQ < PQ 



0O ON 
On CO 
oo oo 
in 

<-> 

vo in 
W PQ 
PQ PQ 



vo 

on 
I s * o 
co in 

PQ Ph 

pq PQ 



j a 

CO ON , 

co ^ m 

^ On 0 

PQ <-PQ 
-Tin vo" 

VO k VO 

O CO CN 

O OO ^ 

0O CN ^ 

5 wo 

PQ PQ PQ 

C^T oo" co 
m ^ vo 

f-4 f« W 

m vo co 

^ f-4 o 

r> on 
PQ > PQ 
PQ < PQ. 

ON iff 0« 

£2 00 £ 

CN OS ^ 
o m in 

O PQ < 

PQ PQ < 



1738 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1739 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




»n (N oo ^ 
oo (N |> 
^ <f> 

moo n 
»— » o o t— i 




1740 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1741 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



< < d 5 r 3 P S 

rr\ _b evi "» « . itj ' 1 



S3 tfj* 

„ oo S 
w vo vo l; 



[ £ So S vo 
> 3 55 t* 



2Ss 

© ° s 

- g S © 



j m o o 

O »s*T OO 
z\ Cn oo 

< ON 



2 



^ in S ^ 

« p-j r— ■ 



*n ' T » 

!§2S§ 




1742 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




£ K os 
vo «o 

cs - - 



*% co vo 

£ pq pq 



o to oo 

CO » I s - 

(N (N O 

cn t}* <n 

00 CN CO 




CO CO 

o in 

vo 

pa ^ 
PQ pq 



rn n 
On Ol CO 

Tt 

ON o o 

1-1 

ro m co 
tq fa Uh 
PQ PQ PQ 

or ©* <n 

t— t ^ t"- 

o t** °^ 
«r> 

rt- m co 

(N o 

WOO 
PQ PQ PQ 



oq os S 
(N ^ 

m 

co J-h 

h rn CN 

« CN - 
OO Tj" © 
ON ON fN 

t-^ VO £S 
VO On 3! 

co >5 

r^. rr. CN 

» VO - 
VO VO CN 

O ON ^ 

vn On 
>o <n ^ 
o © 

< < PQ 

©~Ef ™ 

vo CO 
CN ^ CN 



1743 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




^- n 

~ o 
^ ^ ^ 

m m C\ M 

wSE35 

pq pq qq pq 





if 

o 2 

PQ PQ 

CN ON 

uo ^ 
oo o 

CP pq 



'™ H O i-w 



CN ON 

< O 
PQ 

ON 

°§ 
£ 3 



3 2 

S3 



M «0 m 
ro o> m 
^ 

o °° i 

On 

^ o" <n 
cs -^r 
£J on co 

O (N ^ 
ON O O 

on ro co 



CO K 



3 



5 



OO i— i 




PQ PQ 



1744 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1745 



WO 02/00677 



PCTAJS01/18569 





»n f2 o\ 
vo ir> 
r»- on ,— » 
^ ^ 
o\ o t^. 
o o o 
WOW 
CO W 



I 



1746 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




i M „ < § ^ 



os o 
PQ ffl 



^. oo h n g\ 
cn co ro o rt r*- 
^ ^ On VO Os 

S o o on 

S m o\ «n eo <n 

gqonoH 



vo , 7 



^ co „ ,_; 



o in 

<5 



oo 
in 
vo 



* CO T-l 



On 

o 
O 

£ co 
on 

< vo 
. PQ 

On * 

<N co 

vo I s - 

<N On 

en vo 

O On 

« < 

vo 

CO 

On 
o 

00 
On 
Ph 

pq 



< 



883 



<! vo 



CO 



o 

t> 
i> 
co 

pq ft 



vo 
on 
vo 
vo 
o 

O ... 
„ oo 

CN VO 
CO vo 
XO O 

cs a 

§" 

< £> 
" S3 

VO 

vo »n 

go 
gS 

O vo 
co 

2£ 
<!« 

fO*^" 
CN £ 

vo J2 

VD 00 

S m 



HZ On 

.£< 

<* oo 

vo 5 
2 oo" 



oo 

oo 
oo 



VO ^ 

3 < 

!> vo 
o 

ON 

o 

vo 



1 



ro 
XT 
co 

^ PQ 

vo - 



^fr 

CO ?0 On 

O CN VO 

VO O 

i-M CN tJ- 

oo vo CO 



vo - ra S ^ < 



*n 

VO 
vo 



<<< 



CN ^ 
ON fO 

vo «? 

pq 



vo 

I? 

PQ CN 
» m 

3< 

^ ON 

_r vo 
S © 

CN U 
VO CQ 

(N oo 
O °v 
CO £ 
in vo 

»-H VO 

o 



*° 

& ^ 

PQ oo 

• P^ 
vo „ 

3 CN 

CN oo 

22 CN 

CO o 

p on 
fe co 
PQ £ 



n PQ 
in 

co vo 

vo o 

co oo 

t> vo 

P 

On „ 

r>- oo 

vo « 

co vo 

P- co 

vo vo 



pq 



88 



c5 £ 



^* i-M vo 

in 

vo co vo 

ON CO 
^ VN 00 

co co r"* 
fo d ^ 

« < < 



vo " 



0O ^ CN 

co oo vo 

*n co vo 

^ co o 

vo co o 



CN CN 

CN VO 

o 

ON VO 

CN CO 



^ CM 
oo £j 
ON S 

vo pi 
PQ 

< CN 



PL, 

PQ 

S oo 
oo oo 
vo ^ 

R S 
> 23 

< < 



<N 

oo 



o 

CO t** 
O VO 

m vo 



5° 

< PQ 

vo 
o 

m vo 
vo o 

a > 

PQ < 

o — T 
oo vo 

ON VO 

vo rj* 
CO vo 
O On 

<: pq 



>n o ^ «o 

oo oo 3; CO CN 

Q H IN V) H 

vo <n m 

oo f^. vo vn vo 

OO ON *~ • <N ON 

pq pq PQ pq pq 



^ VO ON 

co* JS oC 

ro On 
vo F^: On 

< CQ PQ 



5? 



1747 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1748 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1749 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




1750 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 




1751 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




o 

* ON 

vo o 

O vo 

-*< . 

i— » „ oo 
»n on on 
n vo 
n m m 
M» o 

pq £; W 

vo pq - 
» oo 
n >n n 

10 o cn 
^ vo 

n cs rs 

o « oo 

(si O 

n o> M 

-h" o" *0 

<n in m 
^ w (N 

CN csl 00 

jo on cn 
cn o r- 

o ^} ^: 

VO ON S 
VO ON © 

^ S pq 
< 3 « 

oC of go 
^ ^ 
co 

© v> © 

(N VO CN 
<0 ON h 

is* 

11 § 5 
!> >o 

35 S £2 
wo? 
m pa < 




VO 

o 

O i_, 
<N On 

O ON 
< 

cn 5 

vo • 

CO o 

2 o 

00 £ 

So 



?S1 



3 



VO ON 
if) On 

1 in 0 " 

<N OO 



On On & ' 
^ vo ^ 

On ON ^h" 

2 2 o 

CO CO £ 

lis 

PQ fQ pL, ■ 



vo 

< 

VO" 

ON 

R < 9 
52 < ^. 

• ^-T on 
CO On 
vo _> PO 

co JJ © ■ 



s 



vo 

8 



1752 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1753 



WO 02/00677 



PC17US01/18569 




oo "3- o 

CN CN CO 
iH Tt Tt" 

m co o 
o o o 
JUU 
<<< 



1754 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1755 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




o a 

PQ PQ 



£} S 3 

to ^" 
o o 

OO ^ IO 

PQ CQ pq 



r» \o f*- o ^ ^ 

»n *0 >A M On rn 

h in tj- vi C\ oo oo 

• S> co Ov co » o\ 

i !> \0 ^ VO On O N 

< & X & pz u K 



*n ^ cn 

^ o 

On i ^ 

l> Tj- VO 

co ^ on 

co co I s - 
^ 

PQ PQ PQ 



i-" 1 OO O 

m in O 

°® 2°. ^ f» 

CN CN i— t L~ 

a o o E 

PQ PQ pQ PQ 



^ l-H CO 

PQ PQ 

Sgo 

^ (N 

CO ^ £ 

Ph £ S 

PQ PQ S 

^ ^ 

Vi CN 

0© CN «-< 

VO CN CO 

on o 

pq PQ < 



O CN 
CO »—i 
«— i OO 
^ VD 

£2 oo 

w < 

oo CO 
CN CN 
oo oo 
o p 

pq < 

CN tn 



PQ 



CQ 



ON ^ 



CQ 



W 
CQ 

3 ^ 

c a 

< PQ 

oo" 

CO On 

^ <o 

On r- 

r» oo 

pq w 

PQ PQ 

VO ON 

«o 

co r*- 
oo 

W W 

PQ PQ 



i-i on 
CN CO 
<0 ON 

w S 

CQ ~ 

« *n 
o m 

CO CO 

o oo 
oo 

< « 
Is 

co S 

£o 

PQ PQ 

t-T CN 

00 :r 

oo 
co 

CN po 
tn t-^ 

< PQ 
|o( 

S3 
m ^ 

On « 
oo 

°i 

o oo 



On ,_( 
3" Cs 
<n t^. 

<N ON 
W Ph 

PQ PQ 

On ^ 

On in 

CN co 

oo OO 

VO CN 

£2 

™ < 

CO - 

On Tj- 
\n cn 

CO 
J 00 



cn oo 

On o ^ 

VO Tl- CN 

vo N VO 

CN <0 VO 

W <! 5; 
PQ^< 

2 co 

»S§: 

3 m o 

~ ~ § 
VO 



(2 g 



3 

^ CO 
vo CN 

0O ON 

r> rrj 

w 3 

CQ < 

co 
r-> o 

o o 

PQ « 

vo" 

oo 2 
oo co 

PQ PQ 
r^. co 



oo *-J 
PQ < 



2 S 
8 53 



^ o ^ H 

O (f) H CO 

On on O 
CN oo CS oo 
O p>» O »— i 

o w a a 

PQ PQ PQ PQ 



CO 

oo 

ON © jo 
(\) On ~ 

g 5; vo 

S 00 CO 

y O oo 

oS ^ ^ 
rz oo t> 

« in 

•n On On 
0O CN '— ' 
N vo VO 
CO 00 vo 
On co CN 
o S. 00 

5> < 
«< < 
On co 

^ S 8 

o £J 

< W M 

< CQ < 
o 'o" o 

CO *~ ' ^ 
CN ^ ^ 

o\ h tn 



1756 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




on 
r- 
o 
vo 

On 

m ^ < 

S 3< - 

« vo* «" • 

< < • 
« « s * 

« rn Cn ' 

5 > ^ 1 

S ? o\ . 

1st 



on $J £ 1 

^ «n £ 1 

^ £ ' 

oop 1 



^ ^ u ; 

r: 00 h < 

00 s! o\ - 

w 5 2 « 

PQ < 3 * 

On I s - ^ . 

n in tJ 

t> «n : 

o 00 o 5 

00 co i 

< < ^ « 



vr 00 



2 co 

s 15 ^ 

^ w S 



»n 

VO 5 

O o 

o n 

m pq 

T in 

VO <N 

vo co 

00 ^-1 

VO ON 

o cm 



CO CM 

- ON 

O CM 
(N CM 

00 



< !> *o 

« < £ s 



CM 
0O ON 

ro 

vo 



m 00 
in 00 

^ vo 
VO ON 

S3 

§2 

99 vo 

<3 

IT vo 

s 00 

vo § 

pq < 

<N OO 

vo cm 
00 •— t 

OO 

*3 



* vo 
i-h vn 
on ro 

CN 

co 

co r*» 



5 ^< 
« » — ^ 



- On 
On 00 

OO r-l 

«o cm 

CO SO 

c 00 
t*- vo 
00 vo 
m m 

VO CM 

co 00 

1 5 

o 
o 
co 2 

is 
< 



9 

v-> 

- CM £ 

2 ^ S 

S < § 

On _ J£2 

£ t> < 

< CM 



«n 2 

„ CO 

•» cm 

os 5 rn 

^ ^ ^ 

vo vo £2 

o o < 



3 



to ^ 



<3g 

l! § 

OO" g 
CM ON ^ 

VO CM ^ 
ON vo °^ 

vo m 22 

ON CO 3 

00 S 55 

w ^ CM ^ O 

a o a < 

< m < < pq 



1757 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



OO ' — ' ' 

w <~o 0> , 

oo S 

<5 in m 

V) \© 2 



2 2 § 



o in eo ^ 
oo r- o S? 



as 2£ *o 
en 22 vo 

< W 



Si 



333 



w oo ^ 

£ E5 K 
< < 5 



8 




On 



On 



oo 



1758 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




CN 
OO 
0\ 

9° 

« 
S 

o 
m 
oo 

? 

Is 

ON « 
ON O 

£3 



qq co rn 



p '- , 



3 



so 



oo . 
vo 



ft 




1759 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




06 CO oo O 00 00 
— O ON OO OO vo On 

cn n os on vo 
On On ro On vi on 
vo ^ so vo 
On On On On On on on 
£££££££ 
<<<<<<< 



(J, H H rH (S n 

T-l *-H r-t 00 ON CO 

00 (N 10 00 f» o «r» 

CO CO NO CO CO CO CO 

r- vo 

On On On On On on O 

£££££££ 

<<<<<<< 



o <n vo co vo 

ON co 00 CN O O 

"3- t> on m r-- 
co c*^ co 00 00 
co vo co — » vo vo 
000000 



1760 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





oo vo j*: 
^ cn 

ox vo 9P 



on a 

33* 



» to 

On OO 

vo 
cm On «— • 

s? a s 

m O O 



< 



co £2 oo 

00* «-h ^* 

12 £2 3 

^ ° 2s 

vo o £j 

SO CO oo 

h N 0\ 

m m ON 

On ^ ^ 
t** OO 
ON 

|> ^ O 

oo ol p 
CO vo 



VO 



OO 
VO 



VO 



S 



ON 

m 

VO 
O 



§ k 

in ;o 
o 

lis 



^ w < 
< PQ < 



C*» oo , 

00 ON VO 
On CO CN 
<S I s * OO 

on m e'- 
en m o 

3«3 



1761 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



2 fM 



< < 



w 9 
PQ . 



oo r- 

as jo 

ON 

CM JO 

ffl PQ 



«n to 
PQ < 



oq* vo 



00 vo 
O W 

pq PQ 



^ o 



2 



- O 

o «n n 

h oj 5 

^ on o 
on cn 

«-« > 

' «n"o 8 
; cn ^ io 

S ^ 

*o 2 ^> 

CM P 



* ^ O ^ S 

; co g m 
* m S o 
N vo vo 
; o\ 52 > 
U E> 
1 < PQ < 



VO « 
ON O 

o 

m CM 
r- on 
cn — 1 

„PQ P 

ON - < 
OO 

o ^ o 

CM JO \o 
00 ON CM 

£ <n 



oo * rr 
CN in o 

CM VO 

so o *— • o 



00 ^j. 
S3 CM 



10 

VO 
VO 

o 



3 



• cm m vo 

' CM TJ- VO 

1 »n 00 ^ 

1 w m 

! « PQ < 
> cC vo 

! 2 2 S 
! £ 2 £ 

111 

1 fq 03 pq 
; 00* ©v oC 

: £ ic 3 

m ^ o 

! ON ^ 

1 £ d 5 

! PQ < < 

1 rf 53 K 
on o i/s 

^" OO ^ fsj 

I s - 00 en on 
< CQ < ffl 




s 



3 



1762 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1763 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



3 

A „ CO 
r— I ' — * 
O 1-H O 

^ w 

ON CN #s 

^ m o 
<<g 

vo" on JQ 
o o °° 

(N 3 
Os o> W 

< ^ 

! ^ co i*- 

o ^ 
cn ^ <=> 

ON 

oo 

Q _ _ 
<j uS" On 

§ ^ J3 

12 • 



co 
On 

oC£ 

'~ On 
O 



o 

VO 

ON CN 
<N CN 

C-- vo 
co 

cn o 

^ CO 

s ^ 



so £ 

On £2 

SI 

Os <3 

vo 

VO CN 
»— i ro 

£3 cn 



vo 

t— CO 
CO «£} 

cn o 

Ttf* CO 

CO * 
On 91 

2 S 

ON 



OO l, 

jo <: 



<< OO VO 



5 p < - - 2 S 



P 

CO 
., CO 
VO CN 
oo < 

wo £i o 

On 2 VN 
co ^ vo 



vo 

CO 

li 
3 s 



3 2 

2 m 

3 < 



2^ 



On O 
O co 
»n ^ 
oo <n in 

VO CO On 
© O ^ 

5g 



vo c-. 

°9 



£ ON" 
CO *f 

So . 

5512 

Tf ^ro 
(N »o ^ 

H 

«n vo < 

331 




On 

co © 
on 

& ^ 

VO r-i 

0O ON 

55 



V) On 

vr> oo 
O On 



« On 
CM O 
ON OO 

© 

v> oo 

£2 ^ 
X « 



VO 

£1 ON 
On co 

vo r- 
© uo 



On oo 

co On 

£ o 

vo o 

^ o 



ovo«ocor*»^HVococooot*^ON^cvi»nONr- 
CNjooocot^Tfpovoro<N2S22£^^<NOO^ 

COCOVOCOr-iON^O^OC^OOOOO^HCS^r^- 
C0<n«n0N^^000000 NCATj-IOO , O M '* 

couo^-f^coooo^rooooooo^co 

-hcO^OOOOOi— 4©©©©©©©© 



Of 

s 

oo 



1764 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




1765 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




vooot^-^oovoeNcsooooiooovovocscscN^r 

voi-"*-Hcnot-'OCMmt^Osvor^<N»-«t^\ooo»-« 
mr-oooooofncn^-Tt^inw^r-oooooooooN 



»-»ir»o^-o»-'C^^-<N«-ia>oc^oom 

~ O © © «— ' »- • r— i r— i 



VO cs o 

■3- cs 

\o OO h 

OO OO 0> 



_ r*- CO ^" 

oo so 



m o >n M C\ r imcMiot , *-oovoi--*-iosoo 

OOOOO^— <'—•»— i^i— <•—•»— ti— " t »— t •—! 



»n «-« vo 
co co 

00 OO Ov 



ovom\onM»moooho\(SOrtin 



r- vo oo 

o m - 



Tj-mio*ot^r^ooooooo\ 



32< 



'<<<<<<!<;<!«;<!<<<! 



333 



Osr^oooovovot^rocninoovov^cso^n^-voTt 
r^^*ncsooot^-^c>ivocs«nt^mvooNt^NOo 

O O © © © «— I T— » *— » t— I »— t »— • »— I i— I t— 4 i — I »— I r—t y—4 r— I 

3333333333333333333 



©TfcN©cocNoococor^*-«v©©v->r^oo\voco 
^sot^ooooocsmco^^w^tovot^ooooooos 

1333333333333333333 



°° <N 

CO 00 
£ ON 

o « 

PQ CQ 



u-»wov-»oocor**»— •coco^on'— i h« cs 't »n tn r> 
0*n , ^*'-H»-*cot^«o'^cococ^»nococN»r»vor^ 
♦-•iot^ooooo(NcocoTf^«o<nw^r^oooooooo 

3333333333333333333 



1766 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




1767 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1768 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1769 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 




1770 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



P 



on 
on 
o 
m 
m 
W 

£ R 

f2 o 

ON VO v© 

VO ^ i— i 

OS Ph > 

W CQ t> 

CQ - < 
• cs - 

vo o vo 

,2 »n cs 

^ ^ On 

O £ CS 

oo £ cs 

ON > ON 



<3 



3 



5 



«n 

vo 

>cs 
< t% 

* CO 

vo co 
oo On 

on vo 

CQ on 
oo" o 

On O 

t> co 



£ S ^ 



On 
NO 

Pi 
> 
< 

co co 
On O 

vn 

co £ 
vn 

m oo 
t-. On 



oo 

* ON 
OO »— • 

cs ^ 
U cs 

r, VO 

V? CS 

on o 

ON t T3 

o < 

CO m 

On 

i> *n 



2"^ 

Zl «n 
cs S CO 

CS CO < 
«^ S 




ON 

m 



oo - 
CS «n on 
O »n CO 
t- vo <n 

> > £ 
< < c/> 



f- no vn oo ro 

vo NO ^ O NO 

cs oo m cs 

On -i to no io 

oo vo o cs <s 

vo no r** t*** o 

< > > > U 

< < < < < 



VO 



cs 

NO 

oo 



oo 

ON 
OO 



ON 
OO 



II 

So 

PQ « 

in On 

OO CO 

,-■ «n 
n- cs 
oo f> 

as 

*n t> 

o oo 

vn vn 

en o 

oo o 

ON OO 

Ph w 

pq pa 

co vn 
co 
oo vn 

2S 

PQ « 

ss 

CQ CQ 

oo" co 
ON cs 

CO CO 

cs 

NO NO 
OO ON 

W # 
PQ CQ 

vo oo" 

O ON 
CS CO 

T-l 00 
VO ON 

W Ph 
CQ PQ 



cs 
^* 

-jT rfr 

W ? cs 

CQ pj ON 

- o fe 

on S vn 

< S Ph 

- 3 « 

P co vo 

P vo -^T 

k cs 

> ^ oo 

< S ON 

< CO Ph 

^ W PQ 

© oo 
CS 



O 
OO 
OO 
V~l 
CO 



o 

on r* 
c> 

On vo 
oo •« co 

CO VN O 

»^ oo Ci3 



< CO ^? 



co »n o 

1 



S °5 • 
o\ K 5 1 
vn < ^ ' 

VO 



^ Q 2 ^ o 



oo ^ . r j 



vn 

?2 22 



^ In ca g > 

^ vo oo ^ 

< !> O < ON 

« J> CS - — ' 

£ < £ _ 



fO oo oo 
■v > vo go 



- ^ ? 

^ 5 5 

oo" « 5 

2 o p 
< - w 



I On 



NO 
en 
co 
vo 
vn 
o 

51 



< CO" 

g rf S 
r-^ 

co oo 
on vn 

Ph VO < 

r- CQ _T 

CO •« CO 
OO OO fs 

oo jo 

CQ 

CO « oo 
oo o CS 
no r> 
cs ^ 

O ON vq 

s ^ s 

5 PQ CQ 3 CQ 

f CS < § 



^ s ^ 

1*^ **T 



'-7 CS 

co rj* co 
o tn o 

^ N lO 
i. ON O VO 

4 «n gg 



ZJ vo 



CO 



s < < 



2 os- PI 



ON 

O 

ON 

OO 
Ph 

CQ 



cs vn 
on 

c- 
oo oo 
W W 
PQ CQ 



CS ^ 

CS oo ^ 

oo ^h *n 

pq to < 

PQ P < 



^ rsi 



^^^^ 
< P < < 



O ~ ^ 

5 co § 

n 00 cN 

SSN 
2 en* £2 

£ 2 S 
08? 

ON < ^ 

" «> 2 

« on cs 
r*- O 
m oo co 

6 S S 

< Ph ^) 



OO 

§1 

» Oh 
< < 



NO 

»-H m 

on r-^ 
co 

oo o 
oo o 

Ph O 

CQ ffi 



ON ^ 

oo 

r>. On 
!> ^ 

< Q 

cs « 
c*^ vn 
co 

CO ON 

cs 

*: 
3^ 

«< 

oo" 

2 o 

0 o 

1 = 

oo * 

w q 

CQ < 



vn 
^a* 

VO 

vn 
vn 
vo 
> 

. oo 

VO 
ON CO 

o o 
g O 

CQ _ 

csS 
r> cs 

r-H 00 

E< 
CQ 



cs 



CO cs 

t> oo 

00 > 

vo !> 



ON CO 

ON ON 

VO ON 

VO ON 

CO f-H 

<o 

< PQ 



VD io 

On oo 

co 

vo oo 

CO vo 

o ^ 

I- 

S3 
< < 

CO" ON 

vo O 
CO On 



1771 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1772 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1773 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1774 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




O "3" «— 1 vo 

O N M h 

»n » ifl K 

vo »n m © 



OO CO 

»— * o\ 

CM O 
O 

' U 
^< 

oC vo *o co" oC 

0\ i—i i cn o 

^ f) rH MM 

* (N O ol m 
^ fN ^ (N t 

i-T r^* ^ ^ vo 

O O rr vo 

m vo cn on m 

o o o o o 

o o o o o 

U U U k-J U 

< < < < < 



CO 



CN 
OO 

r- 

On 



« 

IS 

<g 

<N * 

(M O 

OO ^ 

r- On 

<N £ 

ON fN 

pq w 

m PQ 
on 

VO 
OO 

On 

w ^ 
» B 

On 

^ On 

< PQ 

^ t> 
vo 

On On 
O 



PQ 

oo 

CO £ 

PQ < 



ON 

vo 



o 

VO 
CO 



VO 
VO 
O 
VO 

o 

On 



On 



1775 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1776 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




1777 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





<0 »— I Tfr 

O CN ~ 

o o o o 

^ ^ OO ON 

-h cn vo o 

og oo cn cn 



oo p 5 

£ ;r (N 
on c> >«. vo 



os >n ^ 
t»s (s «n 
t>s oo On t> 

\© ON ^t" VO 

ON O O r-« 

»— i «— • o o 
< < < < 



VO CN 
CN OO 

cn go 
VO J> 

vo f*" 

£ w 
pq pq 

csT oT 

CN 

ON 
OO OO 

vo oo 
in oo 
fa W 

a pq 

On in 

^ ON 
00 i—i 

cn cn 
oo in 

II 

CP PQ 



*n oo 
o 

ON VO 
ON 
fa PL, 

PQ PQ 



vo cn 

cn o 

tj- on 

oo O 

vo o 

oo o 

w a 

PQ PQ 

oo" oo* 

m o 

cn vo 
m 

o 
oo 



* vo 

oo 
oo ^* 

oo i— ' 

© cn © 

S S3 2 
* r? £ 



VO 



!T cn 
& CN 
vo o 

^ m 

ffl 3 

R 

CN OO 

pq s 
£~ 

S k 
£ w 
< m 



ON 

§1 

oo °o 

VO ON 
fa « 

pq W 
00 £ 

cn oo 
oo 3" 
oo ^ 

CN ^ 

oo m 

^ o 

£ fn 

> 

oo • 
r>. O 
On £ 
vo £ 
cn S 

m 53 

cn 

m oo 

o ON 
CN CN 

m on 
cn cn 
W fa 

pq PQ 



2^3 



2 °- ®> 

5 *n £ 

3 oo ^ 

3 s 2 

< « < 

* oo" 

£2 cn 
3t S? 

cn j-* vo 

X? cn «n 

« oo oo" 
»n 

cn OO OO 
oo 0O 

cn vo on 

S cn in 



ON «-h 

CN £ CN 

;r m £r 

oo 5t 

S £ £ 

- - fn 

cn o 

tj- cn cn 

cn o oo 

£ £ ^ 

25 m 

On f> CN 

ON ON ON 

vo cn t- 

^ ^ CN 

r*^ oo cn 

on ►> 

fa W t> 

pq PQ < 



vo 

oo 
oo 



R 



oo 

ON 



5 

o 



1778 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




1779 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 




1780 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1781 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1782 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




oo oo 
oo 

cm oo 

oo m 

oo ~* 

to W 



00 

cs 



VO 



s 



£ o t> 

JZ^ \Q CO 

2 hC co 
^ ^ vo 
S oo 

CQ * „ 
«n m 
2 *o P 




1783 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




"tf \o cn 

•2 g co fo o\ 

P £ on J o 

X g ~ < £} 
o 



2; oo os on 

r~ S **2 M 
"5 ^ ■* P 



m ^ o 
* vo o ^ 

CM *0 _T 

§§ 

< ^ (N ^ 

s - § ~ 

^ <« oo 3 

^ <N 5" 
oo 2£ r*- o\ 

00 P> - ~ 



CN 



w - • VO ON 

m £ o\ oo <N 
o ^ o CO ^ 

< 3 < < r< 
o" < vo" 

^ , - <N O 

<^ i5 ^ S fNl 

O O CN °0 LJ 

* «n cn -^"vo 

3 vo o oo o 
5; vo ^ g 

' n J o\ h 

£J ON CO 00 O 



5! 



1784 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1785 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




oo 



On 



O 
OO 



o 



CO g? „ 

£ o 
)& t> 
^ o 

00 n o 

m < o 

af < 

tn < iJ 
3 oo" < 

©< * 

PS- 

Do" 

< hJ 2 

*M OO 

> & £ 

in rn cn 
£ £ £ 

gas 

< m < 



1786 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 



5^5 



ON 
CN 

ro 

ON 

o 
o 
O 
< 




ON rt 
vo- „ 
co 

wo ro 

3 a 



on 
* <**> 

CN oo 

^ o 

■ S vo 

SH 

S ON 

On £ 
^ oo 

5 ° 

<£ ON 

vo 5 

On „ 
ro co 

s. 



CN 

S 

ON O 

on en 

CN ^ 

wo « 
wo 

O 

>— i On 



< £ N 



On 



vo 

ON 

CN 
On 



ro 
o 
O 
P 
Q 

S 



ro 
oo 
wo 

On 



CN 



S 



2 ^ 

— , oo 
S£ I s * r- 

OO CN 

pq on 

CN PQ 

i © 
! o £ 

r^L ° 

i2 wo vo 

n ^ s 

i oo rn 
^ vo vo 

< < Ph 
o ® 

CN OO 
O On 1— 

sal 

PQ PQ w 



* n <n 



VO ON 
CN CN vq 
WO SO 

>— • vo 
^ o s 

< m fe 

***T co * 



ON O 
CN ON 
CN O 

5 co 

< 
< 

oo 

VO CN 

rj- wo 

§S 

ON O 
fXi On 

*PQ 

On „ 

oo tj- 
on r*- 
oo wo 

LL3 OO 

55 w 

« PQ 
wo 

CN CO 

^t- 

VO 
O CN 
CO 

> 3 
<< 



co 

ON oo 

co 
o 
oo 

m 



3 



.05 

3 3 2 

°V OO 



CO 00 

pq on 

« PQ 
o - 
^ ^2 
cn ^ 
wo vo 

CO 
00 CO 

< PQ 



St 

ON ,— i 
WO 

7* CO 

oo 
of 

«< 

CN O 
O ON 
o CO 

■— • 

ON CN 
Ph ON 

«< 

PQ S 

li 

oo 2? 

P 

< PQ 



00 E! 
oo 

CN 

_ o 
o 

co r - 

PQ PQ^ 
vo o 
vo 

On ^ 
wo On 
wo 7? 

< PQ 

CN CN 
O CO 
£ CN 

O CO 
ON 

1% 

ON OO 

vo 
On 

CN £ 



CN 
VO 

H 
I i 

<j On 

CN PQ 
ro „ 
On on 

q 

CN oo 
O t- 

CN „ 

22 On 
S oo 

oo vo 
b VO 

«5 

Jivo 

wo CO 
VO CN 

O CO 

PQ <; 

ON ^ 



oo 

CO 

wo • 
oo « O 
wo oo 
CN oo 

<r wo 

^ CO vo 

o 

m CM!, 

wo > CQ 

ON < ^ 
J CO 

5 On cn 

WO 
ON 
ON 

r- 
PQ 



pqS 
2l2 



<-> 

< PQ < 



ON 00 

S co 

CN vo 

O H 

< ° 

. PQ 

00 

r-« On 

CO O 

wo 

co wo 
wo 

> oo 

l> Pi, 

< PQ 



ON CN 

>s w 

< PQ 
oo 

»— i CO 

wo vo 

OO C- 

wo wo 

WO CO 



33 

on 

CN CO 

r N M ^ 

2 £ £ 

h o\ M 
ro ro 

VO PQ ON 

<! t*- p 
On O 
wo" ^ 

S gj _ 
\n w\ ih 

a?S 

5 vo 

rH P (N 
O ^ ^ 

Sow. 

« PQ K 



2^2 

3 o oo 

< fi( 

< PQ PQ 



1787 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o 
cn 
m 
o 
o 

Q 




rn oo <N r£ 

[T) OO rH 

in w > ^ 

O O o o 

o o © o 

< < < < 



o*n£jcnvo<NOcocN'-'0*-< 

O © O »— • iOOi-^OO^-' 

5! 5j ^ 3 3 ^ 01 H ^ Q Q ^ 



^- vo ^ 

o »o oo o 

^ o\ oo 

Q\ 1-H 

m o o\ vo 

m p m i-i 



U ^ U ^ U U Q -} §j O 



3 

O0 



vo 
o\ 
m 
oo 

<N 

on 



,-3 
P 
O 



1788 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



25? 

° ^ » 

23 vo 00 



> «J o w 

<! . 

on 



2 



„ 00 

0© CNI ON <N 
(S On G\ ^ 
^ fn 

VO ^ < < 

<n 00 ; kT 
o «n rs kj 

£ 5 § E 

CN 'T 

llii 

< CQ 5 
-vo W< 

00 00 o% ^ 
noon J 



CO 



VO • « 

2gS 



CO ON^J 



^ 00 n J 

< <<3 

oC of 

in ~ S 
co on co E_J 
£ vo *o 3 

3 8 ^ 3 



5 



ro 
Q 



X 




so v> 00 

s: R: S 

OO Os VO 

•» j j 

s <« 

^ ^ 

VO CO 
O os O 

O <n v> 

00 OS OS 

a << 

^: cn 00 
^ ^ CO 
- ON CM 

22 *n on 
£2 

all 

m o o 
r- so m 
tJ- r- 

V> OS ON 



00 CO vo 
O Oi t*» I s 
OO Os VO 1-1 
ON OS 

vo r- 

Os ON Os Os 
££££ 
<<<< 



<N on 

^ ON 
^ CO 



< t^ci 

« CO ON 
ON O <N 
on \n <N 
o 

^ ON ON 

& < < 

PQ 

rnOM 

ON <N 1— • 
^ ON ON 

On os 

SO § OO 

cs IT) cs 

^ ^ ^ 

5: Os On 

£££ 

PQ < < 



00 cs vo vo 
o >n I s - o 

CS ON OO *— » 
OS VN V> OS 

r- 

os Os Os On 
££££ 

< < < < 

©* u-T CN 

00 00 co On 

vo 00 o 

On Os t-H Os 

vo vo 

IIP. 

irT ^-T CS 
O M ^ >ft 

— < os (N 
<n,N on 

< < < < 

^ ON vo" vo" 
O CO 00 

00 co 

H C> ^ H 

vo 

On On On On 
££££ 

< < < < 

CO OO © ON 

N VO CO ^ 

O OS ON CN 

VO *— ' «o CO 

r- t-» 

OS ON On Os 

££££ 
<<<< 



CO ^ «-* 00 
O 10 On On 
^ On r- O 
•h m on on 
vo 

On On On Os 

££££ 
<<<< 



1789 



WO 02/00677 



PCI7US01/18569 



vo -a- i-h on 
on on v* m vi so 

M M N O n OS 

cs *n vo >-< o 
r-- 

ON C\ ON C\ o\ OS 

££££££ 

<<<<<< 



r-» o »n 
oo «o CS 
on © 
in m <n 
t> 

0\ On On 
£££ 
<<< 



«n (SO 
oo <n cn 
v-> oo cs 

«0 ON ON 

vo h- 
on on on 

£££ 
<<< 



m ON OO ON CM 

<n t o >o h o\ 

*— i SO CS N© © NO 
SO 

On On On On On On 
££££££ 

< < < « < 

1-4 oo* so* n©* p»* 

so cn o cn so 

on on o oo m oo 

m m ^- h ^ 

ON On On & S\ On 

£ & & & & £ 

< < < < < < 

K SO" ON ^" O" OC 

» — < so ^ «— « cs oo 

On so vn O oo 

m >n <o \o >n o 

t-- r-* 

On On On On On On 



co (N 

«— i CO 

CN SO 

co sn 

ON ON 

a 

o m 

ON ON 

< < 



On On 

M (N 

i— » oo o oo 

v> in (N 

ON ON ON ON 

« ft n ~ 

so m m 
co oo r*. 
on t**» on on 

On On On On 

££££ 
<<<< 




1790 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1791 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1792 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



» m 
o 
o 
co 

2 

OS'S 
ON 

on in 

pa 

« in 

00 S 
£ oo 

ps 2 



oo 



vo 

II 

PS 

VO O 

OO CN 

^ 1— i 



in CN 
CN 

in r-4 

On on 

VO Tfr" 
O CN 

tt co 

ON VO 

Pi P4 

i-T en 

O CN 

m m 
vo 

vo 

Pi & 

O 00* 
vo ^ 

co On 
vo co 
vo 

& & 

on in 
m »— • 
co 

vo CO 

vo r- 

in 
On m 
vo vo 

s K 

p* p4 

CN t*^ 
vo CO 
NO CN 
CN 

2 52 

»-? in 
vo 

VO CO 



OO CN O O 

OO CN CN 

CN CO VO 

m r-* ^ vo 

3 3 pc 3 

CN — " CO OO 

oo m oo o 

oo r*^ oo oo 

t}- no cn m 



2 



vo r- m cn 

ON CN vo CO 
vo -sj* vo ^ 
vo cn in 

3 3 S pc 

CO* CN* On" 
ON VO ^ CN 
vo CO vo «-« 
vo cn jn 

PC PC PC PC 

©" oo" vo on" 
^* in in on 
in co in F** 

^ VO ON Tf 

aaai 

vo ^ rf o" 
h n vo 
o cn in m 

CN VO ON ^ 

3 3 3 S 

t>* CN CN t> 

m on o 
vo on oo m 
t— i m oo rj- 

aaai 

oo" r*" © ©" 

CO co vo 
«n co ^ 

^ in oo rr 




^ in oo 

vo ON 
vo 00 00 



I: 



c^^-vooNCN*n^-*r^— «i-<ot^m 
nr-ONfNTo^vovpoNTt(Nt>^ 

Trr*-mr^i>coinin«— lONooco^-ininr^ON 

vovovo»nvot^t^r^r^t^t^r^r^t^c^oooo 



o»no\r^ONr^oooN»n^^i-ooo'^-cNvovo 
vor^invocNi-HOo^cNcoomvocNC^voco 
c^ooincNoor>voinm»-«oON^coTfTto 
cor^f-H^oocorrm^ONOOro^j-inmt^ON 

vovovominr^r^r^r^t^t^r^c^r^r^oooo 



C^CN^invooooovocNcNCNco^-it^'^-ooin 
voomco^ncocooot^ooNt^m'^rr-ooco 
0\^iovoiovorfNvio\o\t > *H*^rf)o 
or^'-'coooco'^-mooot^cNTj-^inr^ON 
Or-irot^r^'-H^H^HCNCNco^^j'^rroo 
vovovoinint^r^r^r^t^t^>c^r^r^t s -'Oooo 



VOVO^J-CN^VOOOON^J-CNCN 

vomoo^CTvcoor^vor-'— • 
voinvococovoocNONoooo 
m^cNCNOco^-inmoor- 
o\i— tcNvoooi— if— i h h (s n 
m vo vo in «n r** , 
'<<<<<<<<<<<<<<<< 
<<<<<<<<<<<<<<<< 



1 



h oo h in 
vo O i— i vo vo 

< 



o 

CN 

CN O 

in On 
tJ- O O 

oo co 



U ON 

S »n 

S3 vo P 

o4 ffi W 



Tfm©^»-vo*-iCNCNTi-t^ON00 
oomcocNO*-<r^i-tONCN 



ONCOTj-CNCNr^VOt-HCNt^CN^** 

cNcor^m^Trr-ocNmvoo 



OCNCOCN'-'COCNOOTtinONCOCNVOOOCNONVOC^VO^HCO^'OO 

ONONinococo^^rm^t^ONOcocoinin^r^cN^tTfinoo - 
<nrH(StnHcs^<nONrHH\ooortrtr4Hr<nTf^ 

— t- ,*«.."a s,«\ >^v VO VO •"***- ' — ! *^- r *~~ 



. . , in oo on 
int^t^t^t^r-r-t^r^t^r^r-oo 



^^^NVNlolnl^|^nvqvo^rt^n^^^^^^^^^^^og 



CN ON 
vo C"- 




/vT r\T On in co c«. © 
ononcotj-oocno^^n 
tncNONt^co^tXcNt^ 
„fno^^oo5(f>«o 

P22^£aaisss 



i— i ON VO ON ON ON ON »— • 
VOOOTfOCN^-CN 
C^^OCNONCOVpCO 

^-incoo*nint^^ 



(**» o on 

Tf O t> 

O CN O 

co on 

oo vo vo 

PC w 



^" on in oo" on on o oo" o" 
o^HONr-o^^comvoo 
m m vo on on cn vo t-< oo on _ 

oo^cor^t^csooTj-ooot^-ot^r^coinin^ONCNco 

<OVOMMON(S>OOOHHTj'^OO^^M(NfS^^ , 

Tr^Tf^inininininvovovoinvoc^r^c^r*--r^t^t^t^i^t^oo 

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 



vooorovo^r-ONmrt'-"'— tJ- 

"^■OVOincOOOVOOOCNCNCNCO 

inoooocNm»noN'^ONcN^r«n 



Tt- in in oo 

^* ^ .5f vo 



1793 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



r^oo»-<v©t>ONincoco 
Tt-CNooco©ascocot-» 
•nr^vovo^mcNr^r^ 

OOOOOOOnOnONONONON 

333333333 



inON^ON»-<r^cNCNinvoin 
vo.vo rsnrf^TfTfTrTi-^ 

33333333 



00 VO 

On C^- 
^ vo 



s 



in co 
CN co 

CO 
CO On 



voco©ON.©cNr^rf^r^vo^2 
CNcot^©^^covovor*oo£:« 

33333333333l| 

\OH(so--'MnhOO\vo 
vocNvocNr-^-<oo.~<cNvoc^, 

ooOOOOOnOnOnOnOnOsOsON 

333 333 33 3 3 3j_ 

n ^" oC o* <h" n o vo" o ^ * h 

co co co co on on On On on On on 9^ m 
<<<<<<<<<<<&£> 
<<<<<<<<<<<<& 

o" K vo" o" «n en o" oC ^" o" «n \o" < 
•nocstr^owoNtNifnovo . 

(Ncnvoooo^<N<nvot^oor^oo 
ooooooooonOnOnOnOsOsOnonvo 

333333333333s 

t> On" VO* On CO* CN 00* ON 1^ oo" -J ^ 

\0OMm^MnH00(NOH^ 
co co oo oo On On On On Os Os On 

<!<<<<!<;<;<<;<;<! 



vo vo 



OsCNt^^^CNVOONON»— tin 

comcNvoor-inoocNo 
©cot^oooeooovoinTfo© 

33333333333 

vo co 

CO ON 
Tf OO 

ir> vo 
co Tf 

CO CO 



M o n 
© On CO Os 
t ^ ^ 

in in on o\ 

VO VO N CN} 

;33|3 

' oo" o" ro vf vo no t< cn cN ^* co 
inmooosQ'-'inr^r^ooin 



^J- ^J- ^ ^J- ^J- 



as 



S3333333333333I33 



On t*» ob © 
w h« m ^ 



w oo n vo t-* h 

co m co co m 

Tj-inm©©ir>oor*-co'<T© 

fH ^ oo in ON CN «— ' «— • NO (N ob" 

r-cor-ooi— im©«— i»-«onoo 
^moo©vomvoc>«co^-aN 
fOOrj-mONO^ONOON^ 



^ CN 

© © 

ON CN 

© 

co co 
vo vo 



© 

vo On 
m «n 
co co 



3333 



CO CO 
CO ON 



© 

co m 



VO CO 
© CO 

CN 

m m 



P vo 

n P— ( 

CN < 
OO ^ 
?° ON 

sS 

CN -< 

ON VO 

2 ^" 

< S 
Cn2 

VO < 

o o 
2 ^ 
<g 
« m 

Is 

o 

VO < 

On . 
oo vo 
ON v> 



vo i On oo 

© Os oo oo 

m co t*^ «n 

»-h rn v~> *— i 

oo oo oo © 

in cn 

cn © r- io 

nj- oo 

oo oo oo on 

5555 

00* t** CN* VO 

os in © co 
co co 
vo cn m on 
r**> oo oo co 



ir» oo co 
OS CO CO oo 
CN vo vo CO 
vo cn *n oo 
co co 



55 



© CN © 0O 

co m m © 

in in co 

jn CN •n oo 

t**- co co co 



< < 



333333333335 



*n ^ 



■^•CNOso\Tt»ncNt*-oooor^oo^t*'^fvo 
t^rHONTfTfooTfr^^t^csoot^ON 
■^•invocNOsmooincN^oomo^vo 
moTfcNcot-HvooNoocNi>vnONNovn 
Tt*noooNOs^mr^r^oooocNvo'-*'^i* 

■ vo vo r*- oo 



^ © ~ 

m © oo © 

-h OO CN © 

ON i— > On 

o m ^ h- 

CO oo oo oo 



os vo co in ^* 
in cn co co co 

ON CO «> CO co 

ro »- oo h»«H 

© «— « ' CO vo 
Os On On On Os 



^.^^.1<^.4^.^155555 



33333333333 



©OTfrON^-r^CNCNC^^OSCN 

voc^cocNONt^r^r^ON^vo 
Tj-Tfoo©ONC^m©oscoco 
co©Tt-cNcomcor-r^cNvo 
rrincooNONO^c^r^coco 

VOVOCNCNCOTj-Tf^-TfTtTj- , 

3333333333333 



CO CO 

vo CO 

m oo 

vo oo 

ON VO 
VO 



co 

m On 
cn 
in m 
© 

Tfr OO 

33 



© vo 

CO CO ON 

co m ^t* oo 

© cn m 

CO CO CO 

CN CN CN CN 

I— I t k-H t— J 
<<<< 



© ON OS «— • 

cn ^ m vo 

On i/"> Tj" CN 

r- r^- 

vo oo oo oo 



CO vo 

OS 
CO 

H 



© ^ CN OO 

r-. ~ © on 
m t*- 
^ ^ m 

vo OO oo oo 

<<<< 



1794 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 



o oo 
o on 

<N On 
CO On 

55 



|^ c^. SO 

cn m o 

\© VO ON 

so ^- 

VO CM 

*r% %n so 



55555 



ON SO 
ON ON 

m on 



so so CO 
vo «a- 

tj- ^- so 

SO -4 Tf 

VO CN 

WO SO 



cs vo 

t** ON 

<0 On . 

CN 
CN 

m 
SO 



SO 

<n on 



M tri ^ 
On so ►—n 



oC oo v>" q\ m" so" n ^ 

^^o\h^ mom 
mr^ONr^(N»ooNm 

^^■^■lOVONinsO 

55555555 



OfOTfmONOOSOOOON 
M^N^CO^OSOM 

r-for^ONt-*c>i<noom 
cn^"<i-Tr«nvoN>nso 

".33355555 

' o* m »-T ^ ^" oo oo «n 

ONt^so^HcO'—'Som 
uooooocnsor*^ 

55555555 



MsOfO^^MN(N 
^CNVOON^-fS^-vo 
CNVOCOONOOOinOO 

ioooTj-os«nmoNO 

^-r-l(NISO(S«Ot^^ 

^•^tniriFHVONso 



OO On On 
CN ^* " 



so 

. . , so m ~+ 
mcNCNONTfcnooo 



< < < 



oor-soooNoocNo 
0\^csjHinosvo^ 

mcnor^cs^fcoON 
i— i»novoc^r^«noo 




On 
so 

ON 

T— 1 

On 



1795 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





CS CO 

CO o 

wn cs 
co 

oo m 
oo 

W W 

ffl PQ 



, v© o r-- 

N ^ M m 

VO W> VO 

«3 Jo m » 
n S V5 o 
o ^ °9 



5 « <i <i < § ^ 



< w 

00 A 

o, ro 
XI ^ cs 
o o? 

< 



on 
© 



00 

VO 

> 

o\ cs 

cs *n 
in 

^ 00 

00 VO 

I 3 

CS 00 

~* co 
^ 

£> 

*<*\ 

»o OS 
tj- co 

P vo 

53 



cs 



on 

* CO 
£ £ 
VO CO 
PI l> VJ 
M 00 x 

£1 vo 



cs 



VO > 

PQ „ 

s§ 

vo 
* S 

PQ < 

vo" © 

ir\ O 
VO ^ 

T^- OO 



3 



o 
cs 



9 



cs 
o 

VO 

5 



1796 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




1797 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





ON CS *— « ^* 

On k 0\ 

co vo n 

O r-H ON 

o o © o 

o o o o 



m m cn 

CO t— i 

oo cs «r? 

On CO On 
Tf \0 O 



o 



oo 
On 



oo 



1798 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1799 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1800 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 




p-»oooinoooTfcNCN©p-CNi— *cNP-voco 

©OCNOinOOOinOOOOOCNOO 

p-p-p^p-vop^p^p^vop^p-*p^p*-p*p*p-p* 
>>>>>>>>>>>>>>>>> 
<<<<<<<<<<<<<<<<< 



S cn 



cocooP^^ininP^^P-ooovONON^inocNin 

©OCOCNCNOO^ONOOCNOCNOOCNOCN 

p-p^vop-p^p-p-vov©p^r-*p-p-p^p^p^p-p-p- 
>>>>>>>>>>>>>>>>>>> 
<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



ON CO P5 
VO CO rS 

S5.-S < 



m cN m on vo p- On 

tJ- P-* vo vo P^ oo 
co cn vo P- m co 
cn o o © o o o 
t-- t> 

>>>>>>> 

<<<<<<< 

co *-T p-T ,-T 
vo cn «n vo p* vo 
o oo co on oo r** 

«0 »h (S oq VO ^ VO 

m © © © © © cn 

£££££££ 
<<<<<•<<: 



ob* ^ on i-h ro co On On 

r^l^voOxco^vnON 
vo vo oo oo cm vo vo 

3>>>>>>> 

?<<<;<:<<:<: 



- cfi T vo CN On 
J_J OO CO in 

!A ^ « O 

%%%% 



^ VO ^ 

*n o 

•-• CO — • 
ON CO vo 

oo o o o 

VO 

%%%% 



> - O OO (N CN i-h VO O 

S^t^r-E^p-p^p-p^ 

..Sw>> >.>.>>> 
<<&<<<< <<< 



CO P* ON 

oo On in 
vn 5- 

P^ V> IN 

in ro ^a** 

CO P"* CO 
CN VO CN 
ON CN vo 
O O O 

p* p- p* 
>>> 
<<< 

Tf CN 

n m 

o co On 

m cn p** 

cn o o 

P- p* P* 

> > > 
<<< 



P- ^ 



o oo 

ON U-N 

p-" m" 

CN 00 
"fr CN 
CN co 

O CO 

P^ vo 

> > 
< < 

oo o* 

OO ON 

ON CN 
oo vo 
o o 



On oo 

£3 



o o m CO ON 

CN ro co P» p* 

CN 00 On CN CN 

ON VO ON ON Tj- 

CN CN O O O 

r- r- 

>>>>>>> 
<<<<<<< 



m p^ cn 
in vo — < 

CO CO o 

© vo 

N Vl O 
h VO h 
> > > 
<<< 



© p- 

CN ON 
CN OO 
VO CO 

o m 

Si 



p- co 

OO 

ON t> 

Tf VO 

£J © 

>> 

< < 



^ o co oo on in cn 

vo in oo in in i— • m 

m p- co vo p- » 

cn in ih i~i vo oo in 

O O O O O CN CN 

^ *- 

%%%%%%% 



vo oo oo 

VO CO CO 

oo in vo 
m i— ■ r- 
O O on 
t> vo 
>>> 
<<< 
oo oo" vo" 

ON CN 
P*- ON ~ 

r- cn ^i- 
o o o 
t-* t^- 

m p- i-4 

VO VO vo 

r> vo ^ 
^j-oo 
vo r- p- 

>>> 

<<< 

CN VO" oo" 

cn m m 

0O ^ 

p- cn p- 
M mo 
h vo h 

> > > 

<<< 

CN t> t-T 
oo On 
CN ~ ON 
ON CN *n 
CN O CN 
P- P- P- 

>>> 
<<< 



© o 

St P 1 

On in 
co 

o o 

in p- 

in p* 

ON 
CO OO 
CN ON 

o o 

CN OO 
Tf OO 
O O 

< < 

On 

VO CN 
oo 

cs vo 

p. 

on in 
m 
oo ^ 

o o 

S3 



VO CO 

co m 
in On 

o o 
P- 

> > 

< < 
'oo"-" 

ON CN 
ON CO 

O O 

SI 

P-" VO 
CO O0 
*?J* CO 

co m 
o CN 
p- r- 

CO CO 

o vo 
in o 

i\ 

in o 

ON P- 

O m 
P- vo 

> > 

< < 



1— I CO 

w 

P- CO CO 

vo P- m 

o o o 

p* p** r- 

> > > 
< < < 

oo vo ^ 
ro t- P- 
o ^ o 

<<< 

co" On vo" 

CO CO CO 

P- CO Tj- 

ON CN CO 

o o o 
p- p- p^ 

> > > 
<<< 



ON vo 

P^ ON 

P- TJ- 

OO ^ 

P*» 



in p** co 

^ 1-H CN 

in m 
CO P** oo 
O O CN 

p- 

> > > 
<<< 



CN CN 
CN VO 
<N in 

ON P- 
O CN 
P- P- 

On" Wo" 
co m 

CN CN 
<< 

O" »-H 
CO CO 

O vo 
CO VO 

p~ p^ 

*A 

VO" Vo" 

co in 
oo »-i 
On On 
O On 

<< 

i-T oo" 
o m 

CN P- 

m vo 
o o 
p- P- 



in 

on p^ o 

oo oo oo 

oo ^ ON 

j-. vo in 

»— 1 vo ro 

o vT X 

On oo <J 

»-» vS in 

o vo o 

^ CO 

On co ■ 
vo 
On 

S xn oo 

?s ^ in 

^ 00 CN 

o r>> co 

CO /-n o 

O ON < 

*~3 CO VO 

< vo rX 

co >h m 

On ^ oo 

^ CN < 

S ro 



in 

W m s; 

121 



m 
in 
m 



11! 



1801 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CN 
O 

«— i vo 
p OO 

vo 
o 

co 5 



3 



° - 2 

r+ i-^ '>—* 



^ OO r—\ 



3: t> 

Tf m 

CN 

< en 

„ O 

§3 

§8 

vo . 

IS 
*-( oo 

i§ 

m vo 
vo cn 

ON O 

S3 

la 

38 

CN v» 

3^ 



s 

3 5 

o W 
>* < 

CN O 

CN CN 
00 

vo co 

§s 
<I 

OO °jj 

o < 



© co 

o vo 

vo"< 

vo »-« 

o ^ 

§ 12 

X S 



< 00 
On o 

S3 
3 pi- 
gs 

£° 
33 



co 
• P> 
vo 

on vo 
co o 

of !— T 

S£ CN 
vo vo 

00 § 

2< 

g«" 

m 

Tf < 
oo „ 

^ VO 

II 

< < 

*— < t*» 
oo tt 

ON 00 

< < 

vo" co 
co r** 
Tf 

oo Tf 
On oo 

< < 
CN Vp 

3£ 

OO Tf 
ON 00 

< < 

co" CN 

Tf" I s *- 

OO Tf 
ON 00 

<< 

©" in 
CN vo 
Tf oo 
OO CO 
ON 00 

< X 



CN 
VO 
CN 



a 3- 

^» e*s 



o\ tt Of 
— *- - On 

i 



CO g 
m ^ 

co m ^ 



C55 



m 

vo 
o 

ON 
< 

, CN 
On 
00 



£3 Ef < 



CO vo 



in 
00 iZ 

3 w 

CN Tf 
VO 

m vo 

o o 
Q < 

vo" 



CO 
ON 
On 

CN - 

co 3 
CN 

ON CO < 
ON CO « 
CN ^ 00 

S S 

O on O 
X < CN 

< *E 
^ CO „ 
VTCN ^ 

cn 

cn ^ m 

^S2 



vo n 
VO VO 

CN r- 

00 00 

CN 

* -i CN 

- s 

co X 
m < 



00 



On 
Tf 

2S 

0O < 

go- 
tS ON 



^ 0 



CO ro ^— < 

™ CO CN 

vo o 

CO < 

< co" 

- VO 

o < 
VO . 

<* m 
* en 

VO _J 

< Tf 

vo 



co < 

22 - 

P ON 

Tf ~T 

CO 



_ 8 2 ~ 
^^^^ 



0O 

_ - OO 

co in co 
Tf 00 o 
O — < q£ 

^ < CO 
ON ^ ON 

in 00 co 
00 CN co 

VO CO r— I 

VO ^ ON 
CO < CO 
O • «« CO 

<i «-« <t 
co" 2 2^ 

S5S 

VO « 
O O CN 

Q O 

,85 

CN ^2 < 

Tf « O 

vn S 
On co 
o n ts 
co o 

&< 



»n 
On 

CN 

15 



" *n 

CO ON 

o «n o 

< 



Tf \q 



S o" 

2? c^ 

S 2 

00" X 

On ^ 



a 



00 

vo ^ 



B 3 - 

Sv S 

r-i < O Tf 



ON 

. vo 

m o 

1 o 

^ W 

a ^ 

ON S 

CN 2 

On ^ 

vo P 



a 



Tf °o 
rt l> 

111 

<r cN 00 
OO 
CN 

o 
X 
< 



CO 



00 0? 
vo 

CO CN 

g X 

in ^- 



p! ^ 

ON f-T 
NO 

CO CO 

O CN 

s s 

xx 
< < 

co" 10 
1-1 

00 ro 

on 

CN vo 

o o 



p. 

« CN 

vo on 

r-. co 

m co 

21 

co" <! 

ro f** 
CN 

Tf 

o «n 



vo 
co ® 

On" 

ON 
VO 

o 

vo CS 

§< 

00 

CO i—t 
O Tf 
ON 

vo 
o 



S3 



CN 

o 
X 

< 

vo St 

vo ^ 

si 

sis 

si 

Sg 

Tf °°. 
l-H g 

2 on" 

0O XJ 
Tf § 

vo S 



Qd ON ^ 0^ 



■is 



on 

3 a 

i-T m" 

on 00 

O CO 

m co 

00 ON 

s ^ 



ON cN 

VO Tf 

p CN 

t-»" «-H 

CN Tf 
O CN 

m o 

vo 



i 



CN VO 00 VO 

H M M M 



ON ^ 

00 vn 

co © 

00 00 

o o 



ON ^ 

A CO 

o 

si 

« Tf 
Tf VO 

00 vo 

CO ' 
CO 
ON 

|s 

< VO 



m" r-T 2 00" 

ON CN So ON 



5j 



Z4 ^ 



5^ 



m co 

CN CN 

VO Tf 

.ON ON 

CO CO 



vo vo 

OO ON 

CO ~ 

ON VO 

CO CO 



> on" ' 



o 2 



00 v ^ * 
ON ON 
CO CO 
O O 



CO fsj 

m 00 
2 00 

^ O 



'» 00 

I co ; 



<--> 



1802 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1803 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




ON 

oo 

OO ON 
^ ON 

oo oo 

CN CO 

<3 oo 

00 
<N CN 

CN O 

2£ 
52 < 



„ co _ r 
oo no 

F* 3 £ 



<3 
s £ 

2! "1 
51 

£2 

7£ oo 

CO H 

CO ^ 
.< 

NO „ 
O 
CN 

co o 
co vo 
to «-m 
oo 



5* 

* o 

CN O 
O CN 

">f CO 

^ NO 

co <; 

2 3 
gf S £ 

ON 00 
2 rH 00 
5 «t ^ 

P*H -V 

w - - 
„ o ^ 

«n 2 
o on © 

O CN 

cn »o ^ 



O vo 
V? CN 

I; 3 1 

< < s 

oo" oo" 2 

CO CO >-h 

X oo ^ 
oo vo ^ 
CO « 

o on rt 

3^1 



' vo 



- s < 



S S o 

Ph < PP 

PQ * • 

« CN 

S oo S 



vo 
o 

* CO 



^ o 

00 ON ^ 

lis 

£ o"£ 

N s s 

3§ 



•» ON 

o o vo 
jn vo co 

^sivoS 

{S vo ? § S 

ON < VO °, 3 
H O ON ~ 0\ 

R * § 

o 



3-3 



:3 



NO ON ^ 



& 5 5381^.1 3 



ON O CO 

vo l *i 

<A M vo 

oo ^t- S: 

CN CO ^ 
i— i vo ^ 

to - . 
oo ^ 

oo so 
ro rr* 
C> On 0 



<3« 



ON cs £ 

£- 3 vo 

c- ^ t> 

00 on OO 

c-- >p ^ 

no on 

< pa < 



sis 



£: <! 



CO 

VO 

^ cn 
^ H 



o vo <n 

£N *o ro 

ts, © vo Z: On 

2 52 ^ 

f ro >° vo to <N 

n M ^ (s 



£ S 5? 

co S * 
< PQ < 



^ N 00 N , . 

CN « ^ < r-( 

3 ^: S oo w 
^ 2 & 2 « 

n vo o CO 

$ s 3 s £ 
^ ^ f« < s 

' - ^ 2; ON ^ 
VO ON ON go « 
CN CN ON ^ 

00 VO vo 00 53 
§ < C ^ K 

^ ^ < < 2 

tJ-" of co" m vT 
o -^t* CO ^ 

vo »n ^o 
00 ti* in vo *o 
00 1-1 00 \p o 
p p p vo p 



ON 

CO CN 

00 ^* 

M CO 

< ON 

00 OQ 

«o ^1 

Si ^ 

00 00 

T— ( OO 

>-J vo 



CN 
ON 

11 

ON „ 

r* 00 

9 0 
r- 
1— 1 

00 <, 
00 

CO CN 
»-t VO 

o vo 

a cn 

■«£ 

VO" CQ 

S pf 
iQ§ 
£2 S 
< ai 



1804 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1805 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




o o <-* o 
o o o 



\o r- m oo t*- 
n oo ^ h m 

On O CO ^ 
»0 <N OS CS tJT 

n h g \o o 
O O o 

A<AA< 

vo" in ^ oo" N o" (S" M 

OOoOOcNOC^O 

<<<<<<<<< 




2 < < 




1806 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1807 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



O «N CN 

£J o £ 




vo 




1808 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o 

On 

o 

CN 

O 



5!2" 



On vo 



. ^ VO VO ^* 



VO 

On 

a 
< 

cn 

On 
On 

s 

© 



< 



o 

VO 

o\ 
m 

CO 



5* 



5j oo 2 K ~. - 

^ O O * rH t - ^ SO N ^ ^ 



o 
oo 

r— I 

B 



S3 



< 52 



£ o 

<-o ». CO 

" K 5 

on 5 O 



o 2 



s s « 

00 
IX, 

« 



<; © _t 



^.w ' 3 S < -„« 9 ~ g < 

O "oo ."T <n vn rNi^Tt 



CN 

ON 

O — 

<N K 
S P 



OO O OO ON 

h ^ OO 

VO O VO O 

VO .jnE 

3 oo co £ <J 

# vo m o . 

to n o\ o n " 

H <N VO g 



^ — . 



I3ii|liiliipp:i5l^ 

• -r £ 3 S ~ S vo S £ ~r aC o 



cn 
«o 
o 
o 
vn 



' P < 5l r 
j «o \o . 

«8Sg 



2 OO CN 

S «n - 

w 



5! 



ON ON g 
12 CN « 

!5 © ° 



^2 ; . 
< n 3 m ^ 



o >— < : »— t ~* q ' v > i— i 



m oo 

CN ^ 
Q 



<n >n cn 
^ oo ^ 

OO QQ 



CN 

o 
oo 
vo 

<N 



=4 2 



< « ^3 m" 

« CO < *t 



31 



ob <n g> 

£ 2 ft 

On ^ ^ 

«n t*» S 

CN ~* g 

o S 



H n ^ w .y i w i o ^ o 

< 3 d o oV ^ s 

^ ID M 00 , 



m h o ^ 



§1° 



1^ 



i— ^r^vo^ro^-iCNrornaNT}'^ 




CO Tt 

o >— • ~r o oo 
m o o vo 

3 < 3 < < 
< 3 co" 

^ ^ rK <n o 
VO (s" !§ o 



1809 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1810 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



*3 



3 




a a s 

« „ o 

VO Tj" VO 

^ n (N 

o o * 

« * CN 

oo vo o 

I s - n rj* 

< — 1 CN 

vo o 

o m "^t- 

r- o m 

On «n 



1811 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1812 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1813 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



(S 

ro 



< s ° 



O00| 
ON CO 

* fl-l » 



3; 



oo p 



o co 

vo co 
oo 
f- o 
VO t- 

« « 

to oo 
vo on 



I 03 ■ 



CO 



vo 
o 

£ . 

< o\ 
oo 

CM ^ 

co >£> 

<S > 

co 2l 
oo ^ 

< s 

<s".J2 

ON 

VO P 

oo 

3 < 



ON CO 

vo vo 
o o 

> > 
< < 



to 
o 

CO 

on <f 

CN £Z 

5§ 



co r*- 
vo 

r-H VO 
O CS 

< < 



CO oo 

Tf OO 

o o 

CO O 

> > 

< < 



On vt 

vo t% 

00 oo 

CS vo 

O VO 

55 



f- ~* vo 
oo o 
vo on 
cs cs vo 
o o 
c*- 

> > > 
<<< 



00 CS CO 

o vo r- 
oo -3- vo 

CS CO C** 

vo cs vo 
vo n 
>>> 
<<< 



CO o 

OO CO 

vo OO 

VO VO 

o cs 

> > 

< < 



IS 



~ OO 

»-H VO 

vo on 
cs 
o o 

55 



On 

o 
oo 
oo 
o 

.5 

So? 

l-H OO 

cs 
O oo 
cs 

> ^ 



vo 
to 
o> 
cs 

5 . . 

6 s s 

VO ^ vo 
22 cs o 

s > > 



^ ^ HH < 
< £ < < < 



OS o *o oo 
vo cs to o 
CO o »o 
m to i— " i— • 
cs o to co 
t-. r- 
>>>> 
<<<< 



h S O W 



i-t On 

o cs 
co vo 
t*. vo 

> > 
< < 



oo 

23 

>: > 
<: < 



ON vo 
O Ov 

55 



o — 

CS OO OA 

rj- vo 

o vo co 

— < cs o 
i> 

> > > 

< < < 



vo vo 

i-i On co 

^- 

CO o vo 

O i-" 

vo 

> > > 
<<< 



o 

tO Tj" 

ON cs 

S = 

> > 
< < 



< < 



vo to 

1-1 CO 

^ ON 

to O 



CS — i On 
vo vo oo vo 
o co r*» t*** 

VO OO O i— I 
CS vo CO CO 

££££ 
<<<< 



S2 

oo on 

00 ~ 

> > 
< < 



CO CO 

»o to 

o to 

VO 

to vo 



2S 

ON 

VO VO 

> > 
< < 



VO CO ON 

O OO 

O VO 

cs oo 

CO to o 



n t <n 

O O oo 

O —< 

vo 

CS VO ^ 

vo 

> > > 
<<< 



CO CO 

VO 00 

cs 

VO i-i 



2g 



S N 

vo ^> 

vo vo 

o JO 



O CO cs 

cs to CS 

to o 

vo vo oo 

CS O VO 



^ r- 1 — « - vo vo ^i- 



co 

> > 
< < 



00 ^ 

CO 

o )o 

5^ 



oo o i-< 
vo On oo 
NOVO 

to ^ o 
N l> N 



2 cs 



i-i CO 

h 5 

ro On O 

CO "—i cs 

to vo vo 

<<< 



l*"* vo 
^ vo 

S5 

~ CO 

> > 
< < 



CO CO 

t-* vo 
to CO 
— ' cs 
to CO 

< < 



CO oo 

O CO 

CO ON 

CO O 

CO ^ 

< < 



^ 

CS N vo 
vo o tn 
n r- 

> > > 
<<< 



N h ON 
00 CO vo 
On vo vo 

CS CO 

£J o vo 

>>> 

<<< 



^ vo 

CO lo 
CS i-« 

t** cs 
to vo 



vo 



5 



t> to 
on 

OO CO 

ON O 

> > 

< < 



to « 
00 oo 

> ^ 



oo vo ^ 

On oo CS 

N CO vo 

l""* vo vo 

O VO CS 

r- n 

> > > 
<<< 



< < 



5 cs 

vo £ 

co >o 

m ^ 

W > 



CO ON 00 CO 

oo vo On — < 

ON t** t*** CO 

ON CS ^ 

cs o co 

n N 

%$» 

vo" cs" oS tj- 

O 

r- o ^ 

VO CS CO t-i 

O CO CS CO 

t*- C*- l>* N 

> > > > 
< < < < 

t> \o CO 

ON N ON cs 

to OO O 

CS CS O CO 

t** r>- c> r** 

> > > > 
<<<< 



to cs 

to oo 

i— • oo 

CS t % " 

CO O 

> > 

< < 

oo o 
oo cs 

O CO 

t** ^ 
VO o 

> > 

< < 

C"- ON 
On VO 



VO N 

o- oo 

cs oo 

vo r*- 

^- vo 

> > 
<< 

co vo" 
rr 

oo 
cs o 

VO CO 

> > 

< < 
»— r co 

t** ON 
VO 

o o 

co vo 

> > 

< < 



vo oo 
r*- co 
cs r** 

f-H VO 

CO cs 

< < 

vo" ^r" 
on vo 
oo vo 
vo t>- 
vo ^ 
t> vo 

> > 

< < 

o" 

CO 

cs vo 

VO O 

to ^ 

vo 



ro oo Tt- 
to vo oo 
vo CO vo 

cs ^ cs 

CO «— • vo 
r> n 

> > > 
<<< 

vo" vo" -^r" 
On oo co 
o vo CS 
• tr> 

1-H O O 

n i> 

> > > 
<<< 

oo co On" 
On co OO 
i-i O 

cs oo cs 

O VO CO 

t*» r> t*-» 

> > > 
< < < 



N On VO 
VO CS to 

VO »-• ^ 

— " ON O 
r-H CS CO 

o t-» 

> > > 
<<< 
vo" cs" vo 

CO ON •— » 

o co r- 

NO VO OO 

o cs cs 
r*^ r*> 

> > > 
<<< 

co oo" 
>n N 
co ^ ON 
cs vo 
o uo o 
t> N 
>>> 
<<< 



On vo 
oo io 

«— i CO 

cs cs 

> > 
<< 

vo" r-" 
cs vo 

O CO 
CS ON 

o cs 

> > 

< < 

vo" cs" 
vo oo 

CS CO 

cs vo 

CO Tf 

> > 

< < 



5 1 

CO S 

IP 

a 

> ^ 
< < 



cs o 

CO CO 

CS i-i 

CO CO 

o »o 



vo - 
, — * oo 
oo jo 

VO f"*" 

5^ 



^ VO VO 
OO VO CO 

oo r*> co 

oo vo vo 

cs ^ cs 

r> n n 

> > > 
« < 



cs ^- N vo o vo ON 

^- vo VO CO cs vo oo 

O oo CO CO CS vo ON 

co t- o vo On N vo 

o vo vo vo cs .o o 

N t*» vo ^ r* 

>>>>>>> 
<<<<<<< 

vo" oo" oo" co" 
cs co r** co Tj- vo oo 
oo vo cs co co on 
O h io vd in co cS 
«-» ON o o o o 
l"» vo vO f* N f- 
>>>>>>> 
<<<<<<< 



c-. 
vo 
vo 



1814 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




1815 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



3 



o 

ON , « 

VO ^ 
VO ^ 

< H 

o on 
On CN 

3 Pi 

CO V} 

o EC 

=i.l 

CN 00 

m cn 
o 0 s 
m vo 

on 

CN «0 

VO 

00 

< £ 

co 
00 
VO 

> 



CN 



" co ^ ^ & 

<: <: 



V© 1 
CN 



On to 
on 00 

CO 



.? 

VO * 

cv £> 
OS 00 



- o\ 

<-> co 
<n 3 



< 2 3 m - 



2 



o 

CN 
CN 

- OO 

OS ™ 

21 



ON 
CN 

On 
t> 
vo 

o" 
*n 

vn 
VO 

O 



IO ^ 

II 

« ^ 

CO „ 

as co 

CO » 
vo 

n- cn 

ca 
a 3 



5 2 
21 



CO 

S CO 

ON Q 

> CN 
»-J CO 

< 5S 

OS _ 

vo 00 

>o ro 
00 vo 

CO 

PQ w 

Kg 

OO VO 

vo S 

PL, VO 

CQ ON 
vo CN 

PS 

s v 

vo CO 

' CO 



vo , " H 



CO 



W in 

CQ ON 

^ CN 

CO t N * 

in vo 



. CO 
< VO 

on \D 

CO „ 

On in 

J -co 



co 

on ~ 

^ CO 
vo^ 

o" - 

CN ^ 
CN OO 
CO vo 
vo 00 

CO VO 

> 00 



ON 



VO ^f" 
vn 

CO CO 

vo vo 

tap 

in cc 
o co 
cn m 

CO CO 

33 



h cs m 

O CN ^ CO 

^ *0 ON CO 

ON ^* ON ON 



CO 

A 



o 2 

§! 

vo < 
co „ 
wo 
vo CO 
CN Tt* 

o o 

§s 

in <J 
m ^ 

S °^ 

CN 00 

p f-l 

O CN 
CN ^ 
ON <, 

CN ON 

o 

^ vo 

I" I 

CO «— < 

s ^ 

CO CO 

-I 

r- vo 
co x 
ro o 




CO 
VO 



ON 
CO 

vo 



10 



1816 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




co On 

CO 00 

o 

£S 

P 
*n 

ON I 

co << 
PQ oo 

OO »— i 
CS ON 
On On 

8 - 
«s 

CS 2 

Is 

& oo 
« in 

sg 

NO J> 

*n <« 
W ^ 

PQ CS 

* VO 

»-i OO 

in rt 

t** CS 

On > 

8<! 

ON CO 

^ £i 

IO oo 

on £■ 

CO > 

W < 
PQ . 

• o 

ON in 

o\ > 
PQ < 



CS o 
"3" m 

P-4 _ 

22 co 
5 cs 

^ VO 
- ON 
ON #>i 

NO <» 

<g 

2? 

oo rT 
-co 

oo *r 

m J> 
rj- vo 
ro oo 
to p 

£3 

CS ^ 

Tfr O 
NO oo 

PQ ^ ( 

CS & « 
™ 2 CS 

X 

i 

cT 

CO 

oo 
vo 

CS 

o 



OO NO 

m nJ 

§§ 
§3s 



vo 
o 
~r cs 
cs o 
<p o 

2 PQ 

.r *n 

O M 

°2 < 



NO 
NO 

cs ' : 

vo CS 

i— i on 

^ m 



3 



Kg 

vo r~2 

,£< 

n TO 



in 



^ CS 

co »n 

in oo 
cs 

CO CO 

OO M 



«n 



On 
CS 

|l 

^oCl 
o 

m to 
00 

pi 2) 

So 

On ^ 
On ir> 

NO <? 

OO Cjo 
oo ^4. 

co 3 

* CO 

co m 
oo 

CO 
On oo 

On 
CO M 
P^ <J 

PQ - 

« CS 
CO cs 
oo p 
in r*- 

ON fO 

ro ^ 
< < 



t+ m 

2 5 o cs 

Z~ _» co On 

PQ < < < 



co 

VO 



oo 



co 2 

2 P 

•5 cs 

On PQ 
co * 

On OO 

o 

^ On 

^§ 
<3 



5 S « 
Ss s a 



g2 



co r-. S 
^ 

W cs 
f** s 

^ I s - 

as < m 



cs* « CO 

8 - £ v 

oo vo £} i 
cs "2 < 

PQ 5 ^ I 

lag: 
5 a m ! 

PQ PQ ^ I 

rC co , 
fs g o , 

CS vo ^ 
OO ON JO 

m S 

O L. ON 

83 a 



5 a s 

oo JQ 

oo cs S 

w o £ 



<— 1 ^ no fO 

rs vo <n oo 

£ S «n s g 

c^ vo m oo ^ 

^£ woo 

< pQ pQ PQ PQ 

cs ^ o 

>p oo m r> 

ON (N rl 

t> in «n tj- 
cs »-h oo 

in cs «n »o 

»J w w W J 

< PQ PQ PQ < 



On *n ^ 

t> ^ 

^ xn )0 
cs o cs 

in Ph O 
W PQ PQ 
PQ « « 

-a: ^ 

o oo 00 
i— i *n on 
«n o cs 

rJ 00 OO 

\o h ^ 

= P 

C^ r-^. 

S > W 
< < OQ 



»n cs o 

NO CO 
in O M 
f»- oo vo 
c^ oo 
00 vo 
. W Ph 
PQ PQ PQ 

vo" co o" 

in r^* vo 

in O O 

CO ON CO 

^ 00 ON 

in oo 
WWW 
PQ PQ PQ 



1817 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1818 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




<N vo «n oo 

O N ^- O 

On CN CN »- * 

»n c\ co co 

o ^ co o 

© © ^ o 

u a ^ o 

< < < < 



5 $2 



2 



13 



S3 



32 



■* r: o 
P S £ 



S2 



m 
o 

o - 
o> o 
cn co 
o vo 

Ph CO 

"3 

in « 

cn o 
cn 

vo in 

^ oo 

< CN 
• ON 

£ co 
o\ c- 
o o 

CN O 
£ C ) 
CO 



o 

* s 

«n S 

ON 3 

NO W 

S oo 

< oo. 

« ^J" 
NO NO 
CO M 

oo <; 

o „ 
On oo 

rr 1 on 

< CO 

„ o 

is 

CO ^ 

NO On 

W £ 
«n 

5p 

CN co 
On u-> 



< 55 



§3 
§S 

2 ^ 

c? 

O CN 

»n o 
no CO 

r> cn 



On p- 
oo 

ON CO 
ON O 

s E 



CQ co S 

rsT W - 

fo CO o 
CJ „ cn 

h*. w 

w £ w 
m -I« 

no !> ~T 

rtl ^ OO 
• CO 



H H VO < 

n r*^ to 



lis 



C*^ r-H o 

VO 
OO 
NO 

CQ 



S3 ^ 
?2 °° 
£ *° 

10 «N 
CN on 

d C 

< CQ 

v-T oo 
CN oo 
oo O 
O co 
CN ^ 
m o 

33 

rC vo 
r> no 

t»- On 

r-i 1—" 

»n 

s s 

< <: 



mg S 
E5< g 

Tf f* CO 

22 cn P 

= S S 
£3 £ 

< B < 
oo" <! * 

O * NO 
NO O OO 

co «n © 
vo •— * 
VO NO VT) 

s<? 

CN 

§ ^" ON 

oo CO O 
H ON ON 

t- m < 

ls:g 

3: "* 2 

< 5 < 
2 co 2 

lis 

< < PQ 



CO 

oo 

s e 

o <n 
m oo 
cn CN 
CN 
CN CN . 
CN W 

W PP 

no On 
oo '^J- 
r- o 
cn co • 
JO w 
CQ 
PQ . 

co o 
co oo 
oo 

I! 

On 

C^ NO 

»n o 
»n no 
On cn 

^ CQ 
< vo 

2 "3 

oo vO 

ON ^ 

*— ' On 

OO Tt 
W-) ^ 

no r-» 
cn o 
m > 

CQ < 



1819 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1820 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1821 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1822 



WO 02/00677 



. PCT/US01/18569 




1823 



WO 02/00677 



PCTAJS01/18569 




% £ 'of 



• co » d 
,00 



00 " S E: w 



.3 En g 

>HS in 
co « ^ •« in 
o\ ^ Pi p o 

! 2 S -« 2 05 

> „ y5 O ^ " 

o 00 n 2 s 2 

§ « K § 

, 00 50 ^ ^ 



00 o oC 
* eo 
»n 

T (^1 

^ ^- 
2/ 00 m 

w fa <; 

«n JQ « < 

00 t ^ r- 

•n 2: u ^ 



£ 00 

co 1 



2 



1 rn-cK 



o W $3 



s 5 5 ^ 
°° p ^ & 



00 

„ o 

IS 

i* 

PQ 00 



n S is 



: S3 S 52% tC 



vb 



3 £35° 



a o u 00 2 b < 5 — <5 2 es 

£0 P t> « - ro H 53 g <si 



>n ^ on 
on £ vo 
co „ vo 

^ ;2S2 
£ «n vo § aL 
£" ^ "n 60 „ 

-sag 

o\ £• 
~ ^ m ro 

T 1 Vft m 



O VO CO 03 

£ I 8 S « 
2£ 



£3 « 2 
fl io o 



J8* 



, , jo? 

£ < o £ 

n < PQ S 

M " *r ~* JQ "i" 



2 » m 

3£2 



00 3- 2 
t- 3- E 




si 



£ CM 2 ON 

< PQ «n £ £ 
*o *o 

VO CN 

cn vn ^ 
vo on » 

2vo m 




CO flj CO ^ I 

oQ ffi 1 



1824 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




wo 

S3 

o* 

CM 
SO 
vo 

I 

rn 
vo 
vo 
ro 
wo 

I 

o 
so 
\o 

<N 



WO 
oo 
co 
ro 

< 



on 
vo 
oo 

o 
W 



g8 



w 2? - 

** Q\ oo 

2 ~ 

O QQ 

vo oo 

co 



oo oo 
CN ^ 

oC ©" 
wo <s 
on wo 

SO *-H 



" < < < 

oo* 

ro 
o> 

3 



■> co 

5 £ 
■« s t*» 

5 O 

? on 
n co vo 

i on 

4 OO JO 

\ co l** 
- oo oo 
) M N 

< <n 



< ^ 



*» oo 

CN O 

oo xn 

CO r-« 

vo co 



< < 



%3 



25 E 

II 

5? 



CN 

8 SI 

PQ < 

oo* ro* 
on »— • 
vo wo 

ON OO 
CO o 
i-H CO 

00* °° 
oo 

< < 

OO CO 

oo wo 

CO 

^ o 

co oo 

^ vo 

33 



ro 
ro 
<N 



oo 



ON 

CN 



8 

OO 

ON 



O0 

o 



00 

ON 



ON 
VO 



S 



O 
33 



1825 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



3 



co ^ 



; o 3 « 
i < < P 



m 
vo 
wo 



On 

5; 



CM 

I 

B 



Bffl 



CO vo 

wn ~ 

ON W 



ON 



00 



« 5 



vo 



vo fn 
vo < 



On ro ►> 

S ^5 



•Pa 



I VO ON 



OO ^ o 

^ O VO 

^ £ £! 

rr* C*** on 

On co 

pq m < 



> s 

;3 



I ffl en 



PQ < 

~ <N 

O CN 

o On 

co "3" 

r- 00 

On P> 

PQ PQ 



00 cn 

CN o 

rj- ON 

OO H O 

•o vo I s 
00 

PQ < PQ 



• 00 »-T ^ r> 
1 ^ vo 5 H 



cs t-- 

< !3 !£ ' 

« < cn 1 

v O ^ ^ I 

T| QO !~! 

£ o £3 

<N < • 

On vo » 

wo m co 



K ^ ^ 
vo o ^ 
m o 

»— I ©0 

S £ K 

38" 



VO 

co 05 
S oCrf 

<n wo 

m wo On 

^ 

5 K 

On CS - 

wo vo 

co vo g? 

vo o J> 

00 00 

On - «^ 



CO < ^ 

00 •» fo 

<SS 

Cj ~ 
WO K On 
CN CO 

lis 

<i 2 00 

« vo 

52 oC vo 
vo cn 

W-> ^ ON 

lis 



3 



! 3 £ 

! <C £ o 
<<% 

roCoC^ 

1 ^ fN WO 
1 <S ^ 
I O VO 

; § a 2 

" « 00 „ 

in o\ 
I h tN co 
! co £ on 

co £vr- 

1 £ & 2 

i < < < 



„ <N ^ On 



> S CO 

: S S 

N CO <N 22 * 

» J-J CO ^ < 

5 o On : 

i m o - 

: < < h - 



^ 7 1 

S to ^ 

< rt < 

VO c-T vo" 

* O vo On 

2 s co vo 

J> ON ON 

vo vo 



1826 



WO 02/00677 



PC17US01/18569 



t*- On o fn on £1 cn 
t*">* f-H ^-j «— < ^ »— < 

§ 5 § 5 3 sg 




► "ON 
VD ^ (N 
ON £ OO « 
w-i O ^. CS 

£ ° ?5 
in ro a| o\ ^« 

rn Ll, on cn 

J 5 W O 

o 2 § < 3 

g'g ^OO 3 
CO R ^ 10 - 

cn o «-» oo 



O CO 
CO rz i— i #\ -V" 

<« .8 8 

ON ~ *-H „ - 

on cn oo X 



si*. 



}Jo<5< 



© oo* ^ ^ 

g ON £ ^ l> 

O On ^ <> cn 

52 ^ £3 

O o ~: On o 

< < < § F: 



* 8 2 



P2 ° A o 

£* cn § <n On 
— « ° — ■ oo 
o 



Q H O 



1827 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1828 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




1829 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



*n 
m 

0 r-H ^. 

I Hh ^ vo cs 
• nn ^L, 



: ta < s 

: 8 3 < ci $ 

» !£j o <; <n * 

. 0 OO « CN 



» H !> O 
: > < " 



31 



Pa* 



■ — ' m < 
! ™ ^ _r iS 

, O 0\ ^ h 

„ m ^- ■< co -sf 

t — s ^ £ cnj 
• o 5 vo ^ 

i In S ^ 00 

1 S 55 ^ -o S 
4 ■ S 2 ^ m -r 

- rtT ffi 
g - ^ - 

1 >e S E S £ 



00 

\o So vo o cs 1— 
- ~ £ £ cn g 5 ^ 



<sj 00 
co Os Xi cn 
. «n h <n ;_j vo 

I *lD O 0\ rh (J\ 




1830 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



2> oo ^ 

^ ^ ^ 

H Uh vo 

< < < 




3 



C oo 

IS 5o 2 

CM ^ 

VO fSJ to 

, >n oo OJ 

r" « < < 

"* Sf so 

o m ^ 

t^- m o 

*T 0\ < 



o ^» 

s3 



s 



i 



I <N 
1 On 
■ *2 



: 3 w 
r ^ £1 

' »o oo 



3 



io £2 "tf- 

ro P; CN 

O S IO j 

o\ ^ vo 
v© t-« 

cs jo o\ ; 

CO >o vp 

vo vo 

ro cs rs 1 
^ ; 



* 2 

— < VO 
O 

CO a 

<2 



>— i 2j 

< < 

vo oC 

»o 2l o 
o 

m 

o\ £ o 

oo °2 io ( 

PQ < W 1 

m < « ■ 

o oC 

m «o o ( 

00 (Ni 
vp rj- i 

£ S3 2 ! 

<; < < i 



1 ^- £J °^ 



.5? 



5* •=> 

3 2 



3 



1831 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1832 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 



^3 



J On 

3£ 



no NO On 

fo n 

<0 N 0\ 

<n © *n 

m ^ ^3- 

0*0 00 



On oo -h 
«n M oo 

32 31 



^ ON fN OO 

On oo X: 

^ ON OO » 



o d £ S3 
m < < « 



S ro VO 




NO O 

oo w-> 

oo m 

vo no 

CO o 

>0 ON 

-J w 

< PQ 



S?3 

S3 

CQ PQ 



On ON O VO 

co oo f- o 

O »n in 

o oo m in 

On On ON i-< 

C^- On 

W W W 

PQ PQ PQ PQ 



VO NO 

co ° 



s. Ph m 
PQ ^_ 



NO •» 

no a 
S3 

o s 

PQ < 
o i*- 

00 *^ 

CM 

_< NO 

cn cN 
W W 
« PQ 

no" t> 
en no 
m on 
cs oo 

2 ^ 
< « 

PQ PQ 

m in 
TT vo 
OO ^ 

oo 

W W 
PQ PQ 

3 8 
^ o 

2? 
s e 

PQ PQ 



m 
oo 

< 

* co « 

On ^ t^. 

£ ^ *^ 
£2 > oo 

oo _r 

2> *0 
ON ^ ON 
CN S ^ 

& S E 

°° £ ^ 

t-H CO t*^ 

ass 

wo" . ^-T 

O ON o 

cn on 

o ^ t 
poo 

^ ^ 

2? C R 

^ ^ oo 
vo oo S 
(N ^ 

w w £ 

PQ PQ < 
e-f oC rC 
S M 

I s H 

co c*- co 
m oo co 

l> C*- 1-4 

W W Ph 
PQ PQ PQ 



CO 
ON 

(N 

oo*^ 

? NO 
^ <N 



2 00 K 

• < On 

VN fM 

° ~ S 

^ oo oo 

£ co On 

JQ o co 

oo" oo" 



IBB 

« cs" oo" 

CS TJ" O 

^ (N «0 

i-i t^- m 
vo i-i 
cs no <n 
©5 h 

5 n r 

S 

t-«. cn 

S 00 
S t*» ^ 

S OO 

ft S w 
« ™PQ 

rn On 
1^ m cjn 

< < PQ 



o 
o 



1833 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1834 



WO 02/00677 



PCTVUS01/18569 




1835 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




PQ 



W 

pq 
t>w o 

On )0 

on 

■B 

co * 

CN * 

on °© 

OO ON 

s s 

pq £ 
2 

S co 

_ »*■ 



go 



E3g 



w § s s 



8 S 

co Ij 

* — < TT 

£ 2 

t-T co" 

O CN 
CN 21 

OO 

cs °° 
W W 
PQ « 

co" oC 

OO CN 
^ ON 

o I s - 

ON CN 

W W 
PQ PQ 



o ^ 

oo *n 

CN CN 

w a 



w £ 
PQ < 

oC © 
o i— < 



3 



oo oo 

OO Tf 
CO Tf 

H W 
< PQ 



On ^ 
o ON 

o wo 
^fr ^ 
m oo 
oo 
W W 
PQ CP 

ON K 
NO 

co wo 
o 

VO ON 

pa m 
m pq 

co" Tf" 
CN wo 
t*> cn 

VO ON 
OO CN 

oo 

pq pq 
PQ PQ 



f- CO 
r-i NO 
r-f OO 

vo On 

O M on 

p° ro 

^ o ON 

oo oo 
cp o 
^ >o 

*z, © > 

< fe 5 

o W < 

>0 ©" CN 

OO ,— i vo 

>0 ON CN 

^ VO OO 

52 < - 
C £ S 

00 ON 

< w £ 

On rf n 

•ft r*- So 

CN K K 

pqS S3 
R 5 & 

^ ^ s 

£ ON § 

^ s g 

< § 5 

ST co" oo" 

«8B 

2 r-" no" 

VO CN 



vo 
o 
oo 

*ft & 

VDg 

■ft 

s * 

vo vo" 

Jft VO 
CO 
< VO 

On vo 

2 W 

3 « 

f e 



Sj 

vo" o 

CO oo 
CN vo 
CN VO 

VO VO . 

on 
PQ 

pq pq 

VO" ON 

CN vn 
»— i oo 
ON On 

£g 

PQ < 
cn" 
o 

= s 

vo 



3 vo 

^ oo m 

S o vo 

^ — CN 

< PQ PQ 



O oo 

WO 
ON ON 
VO Tl- 

g| 
OQ < 



1836 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





^"2 
vo 

r\J OV 
S VO 

S w 

Si 

m °v 

< PQ 



2? m 

vo vo 
«o > 

pq < 

VO t> 
»n m 
vo vo 

W PQ 
PQ PQ 



3 ! 



^ vo 

o o 
m oo 

W 
PQ 

g S 



CQ 

" i-T ^ 

£r £ <N 
Ov 

C\ VO o 
t^- rsJ 

oo n 2 

"Kg 

^ £ o 
£ < PQ 



^ CO vo 

w 
<s 2 cq 

<S |0 cT 
v-> ^ cs 
^ 
jo 

P 

„ 1> « 

■ 00 00 



— co J> 
Ov *— eg 
0O OV ; 

m o <N 

ov 3* ; 

m < < ' 




m 

OV 



S3 

Ov 



13 



00 <N 

ov 22 



^o m 

vo vr> 

>o ov 

vo wo 

OO T^f 

co co 

W Uh 

PQ PQ 



^ 5v i 

VO oo 



1837 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



X 



4 cnT^t 



pq 



3 



§5; 

« n.i 



8 

CQ 



< ffl 



S3 



1*1 v -» 

o o 




m m 
fO oo oo 

m o 

ON (N , 

cs o m 
ON on o 



On 



CO 

3 

oo 
On 



1838 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1839 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




^ oo m 

00 O VO ON 
O • V© OO 

*— < O ro On 
Os »n m — i 
O O <— < i— » 



1840 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1841 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1842 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1843 



* 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




1844 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1845 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1846 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



on co 
cn ~* vn 
-J N «n 
0\ n <o 
os ^ 
oo p p 



n*3 * 
m vo vo 

C\ OO 
O CO o 

^. t-> vo 
* CD oo 

*° « 5 
5? S 3 

ro \o ^ 
»-i rr* 




O i—( 



N I O S I ^ 

J qQ p pq pq CQ < 



■3G 



vn 

s 

^ SO 
VO ^ 



OS <s 

10 1-3 

co t 

2 . 

vo n- 



3 



5 



CO 



in oo 



oo 

in r 



oi 



cn 



ON - 
"VO 

r- co 

o <N 

on gs 
vn 

to as 

"3 



ga 



o cs 
o 

is 

^ VN 



o 

OS 

o 

CO 

S3 5 

r- © 

OS £ 

CO . 
|> VO ON 

— ■ o 

CN 
CO 



OO 



O 

00 *° 

< n 

<3h °s 

VO ^ 
O" vrt 

oo 



»> vn 

jq co 

CO so 
vn oo 

PQ < 

©" of 
o oo 
vo vo 
vo 

O CO 

<< 

ON VO" 
ON VN 
CN VO 
© CN 
VN VN 



VO VI IT) VO 



VN 

<< VN 
• ON 

o* vo 
o t- 

CO > 
VN {> 
CO ^ 

oo ^ 
, < VN 
^ VO 

of 2 

t*"' !> CN 

s§l 
s| 



3 



VN CS 

VO O 

O- 

^ VN 



< 

of o" 
oo oo 
co Ti* 

OO VN 

on 

Tfr VO 

3 3 



VN 



« VO 
^ OO ' 

VN 



© ON 

vo as 



3^9 



VN 
CN 
vo 

CN 



VN 
t— i 
VN 

CO 



5 



VN 
CN 



— ■ ON 
r-H CO 

o OS 
VN 

co" < 

vo o* Cn 
g 2 vo 

ON 5 o 

n$ 

OS W ^ 

K vo" ^ 
!C »-h vn 

2 ^ S£ 

= 2 S 

O ^ X 

m o < 

o"« fsf 
O- oo 

> S 3 
< r> < 

qT tf liN 

25 co r** 

r-H fO O- 



<N 



1847 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



^- 00 

os 

00 ^» 

co on 
oo 

a 

<N 

£ S £ 

o vo cn 
cs ft: o 

vo" 3 5 

§!§ 

2 2 ™ 
< 0O 

« ^ o\ 
co o o 
oo in 

CN p\ ON 
CO Hh > 
VO CQ P> 

Q 

« ON „ 

vo t** CO 
«n *^t- tj- 

CN VO CN 

vo On on 
co on cn 

W> J> ON 

w 5 G9 



si 

cm <o 

i ^1 oo 
. vo wo 

5 S g 

< wo °° 



ON VO 

f-. On 
CN 
CN 
O 



w ^ w 

m < « 

«r ^ co" 

On ~* CO 

vo ro 

oo £J vo 

CO ^ 

ON £ CN 

w £ & 

CQ <j « 



oo 



1 «o 



VO Zl VO 

£ 3 £ 

a v> g 

< E § 



co" £ 
CO 

2 £ 
o £ 

(33 < 



8 

vo 



ON 

vo 



o 
o 

o> 

00 

OS 



CN 



8 



3* 

oo" 



„ ON , 

vo 



CO 

"3 



« vo 
oo vo 

^ ON 
CO o 



CO « 

Q .< 

oo - 
io co 

ON OO 

o On 
ro 00 
> oo 

^ lO 
I— I 

io" < 
o vo 

CO vo 
I? vo 

< w 

CN tV 
CN WO 

CO ON 

Q on 
„ o 

m wo 



o 

^ CN 

S ^o 

CN PQ 

<, o 
« vo 
oo 

CN CO 

o 

OO CO 



~ on 

oo vo 

o oo 

i— i oo 
CO CN 

r— » ON 



« oo 
2 vo 

s 



2 

WO 

1 . 

* 1—1 

2 S 

vo — • 
t> o 

ON O 

VO C 
CN CO 
ON 



~ ON 

£2 w-> 

CN oo 
On hh 
ON W 

a •< 

< ve- 
rs § 

rn vo 
r* vo 

3< 



ON ^ 
OO 

S ON 

m 3J 



ON 



CO 



• vo 

wo J> 
[> wo 
CN O 

o o 



^ JO CO 

< 2? < 



oo 

vo" 
oo 
On 
o 

s 



o 

oo vo 
co 

55 



CO 

CN ON 
ro go 

CN <C 

2* 



t> vo 

VO '^t 
ON CO 
WO ON 

ON CO o 




1848 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1849 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



in 
co 

S 



< 



en 
in 



<s 

1— < 

VO 

i 

fa 
< 

On 
O 



0\ 

on 
oo 

3 

o 

co 



On 
co 

3 

i— < 

vo" 
VO 

3 

CP 



VO VO ^- £ 

^ vo «— * *~t 
h m [2 

OS 



^ in ^ oo 
vo o fo co 

£: co . ^ - 



* oo 



co „ - 



o «n wo 
On O (s oo 2 

^- CS Tt S 



u ^ w 
m £ <J < 

p vo o oo S 



O M \o O N n 

n „ vo n «— i on 
<=> co r-i oo 
co p vo ro o „ 
CN P- co vo oo 
oo wo oo on Ob vo 

in n « s. i-i r» 



X 



oo 
*n 

B 



OS«oC*g 



§ £ I S £ 

tC £ ^ cT of 

O S r£ VO WO 

10 co ^ £2 t: 
^ 2 >n t ^ 

« < PQ < < 




oo 
o 
vo 



oo 

00 

ON 



^3" 
CN 



<n 

e 



1850 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



m M S ^ - 
1 oo <n 2 vo 



2 



i as " 

Loo 2 vo g 
o 

• - ^ ; oC g 

On o\ oo ^* ^ 



: n 



« vo 



* k h 

ON CS S OO 

. *— i "^r 

*n o 



- 

• £3 S2 C? 

O » h 

355 



! £ m « 



; n ^ o ^ » 
vo cs £* co 
io m co o on 



i !> oo 

i 

r 22 o" <=> <> 

E? vo 00 



P O <=> « 

<5 ^ VO 00 CO 

On o m VO 

* OO 2r t-H co °0 

' vo ^ Jo vo 

< > S3 < fe 

25 oo* ? oo" oo 

£ ° £ £ 



- c5 » a 5: & 



r vo" 



*S § I $ S 




1851 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



2 ~ 



CM Os 



VO M o 5} 



O i 



s g 
38 

oo" « 
22 os 
^ ^ 

Si ^ 

W co 

- pq 

Os „ 

^ VO 
m 

ON tO 

os VO 

39 
l°" 

en 



W M p 



^ ft 

.< w 



co o 

PQ% 
co~ « 

38 

cn 
m o 

* < 

CM * 
CN J> 

in i> 

OS o 
oo ^ 
vo 

3.1 

vo « 

<n 
so o 
m os 
co o 

< < 

cTcT 
V> cN 

o g 

3S 

PC I pq 

to in 
o os 
o in 
vo o 



CO CN 

« PQ 

is 

& <^ 

VO o 
i— 1 Os 

O W 
« PQ 



J vo ^ 



< < 



CN VO 

OS ^ 

OO oo 

oo »— < 

O VO 

co *n 

PQ PQ 



oo m 

,— t vo 

cn vo 
m y— * 

« P3 
vo • 



3g3 



in „ t>- 

cn oo r- 1 
o 

oo vo *n 

cn o os 

CO - CN 

CN £ 

CN ' ^ 

cn r- £ 

in » — < co 

* O •» vo 

' in oo vo 

l-M O oo 

vo ^ o 

r-» ^ co 



r «n co" s 
i <n ^ w 
^ co 

"15 3 




£ ^ *1 S3 £3 

S Os cn S co 

cn X« m S3 m 

fN oo os ^ cn 

^3 Ov cn JQ in 

< CQ PQ < < 

•h t-T o cN oo in 

p in vo o oo o 

r** r-i co Os i— • vo »— i 

^ <^ i0 ^ CS O CN 

CN »— < CN CN r-t rj- ,— i 

in cn vo in co co co 

J PJ |J J W pL, 

< OQ < < PQ PQ PQ 




VO 

.MO 
Os i — i 
t^. vo CO 

m r* o 
^ > m 

so 5 ^ 

£ < O 
in 2 2 

|gs 

?3 S 2 

< ©*< 
« m - 
wo co o 
cn in oo 
tj- m 
~ «n 



who 
; CO ^ oo 

00 <— • w 
OS VO CN 

r>- co •— i 
o o CN 

cn 

oo o 

H Tj- M 

in ^ o 

w < w 

PQ. oCffl 

«n 2 

o 55 in 

m 2 ^) 

Ov S Os 

so £ oo 
oo a vo 

H QQ H 

vo O 
in O vo 

co vo 
r-- cn cn 

OO CN 
oo ■< Os 

'< .< 

vo S n* 

S3 S S 
< m < 



1852 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1853 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 














1 

in 




co 




i 







ov' <N 



< cn 



ON 2t£ 

U n n 
(4 m n 
» cs oo 

2> <N ^> 
ON OO ON 



5* ^ 

2 )2 

ro oo 
CO vo 

oo 
vo 

CN £} 
«o ro 

5 5 

o ro 

2 3 

6 < 

<< 

< CN 
VO 

ON VO 

co co 
r- oo 

3 - 

<, co 

„ ON 
CS vo 
>o m 
o o 
oo rt 



— - eg 
CO (S > 

oo m 

- ON ON 

On oo on 
£j on o 
wo vo vo 

„ OO CO 
VO p 

»-< c*- oo 
vo ro vo 



£ £ 3 

g I r» 

O V) w 

co oo 

525 « 

»n ^ 5 
oo o co 
vo vo to 

OO »0 rsl 
O <N t< 
cn vq ll, 

£3« 

« " uo 

S S3 2 

vo ^ OO 

vo > 

fe ^ 2 
m < < 

oT * ^ 

£ ON £* 

On zl. oo 

Tj- ON 
<n S VO 

?o ON 



5 g S 5 
<<<<< 



o 

CO 



oo 

ffl 

O 



1854 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




Ov v© 

cn co 
co <N 
vo <N 
o 

CN »o" 

S3 

s = 

o o 
U U 
< < 



«— i 

< < 

cn fo 

CO CN 

vo ^; 
§§ 



^ n o 
o o o 



o h vo ^" 

os «n 
o o o 



< < < <! 



q88 



oo oo oi I s 

C\ IT) ^ 

so oo m cp 

co o o f** 

« o o.o 

< < < < 

O IO oo" ''O 

o h vo 

to V© c^. O 

m «— i _ > c** 

o o o o 

o o ~ 



" o o 
poo 



^ N oo 
oo vo 
vo <n 

^* OO <-H 

o o o 
o o o 



00 

<N ob 
< N 



3: ^ 



oo 

vo C\ 
v*N 
O ir> 
o co 



33 



^ o vo m 

fs rH VO VO 

co vo co 

^ ^ »n cn 

CO o o O 

o o O 

^333 



CO i— i 

2 ° 

O o 

O Ph 



>n vo m" O 
vo ^ oo 



vn vo 

oo r; ov 

o <N vn . 

M ^ >n ^ 

O O cN (N 

o o o *—* 

3333 



co «n m 
>n o cs 
vo rt 



CN vo 

o 

OO CO 

co in 
in o 
co o 

33 



o 
co t^- 

< < 



tnvp,-«po\cocovo^ 
vo^oh-oi^vorn - 
oocor-^t-mtN^cor: 

»— (OOOoOoOO 

3333§3333 

oC vo CO 

00 2 10 
o o\ r-» 

in ^ 

CO o 



co 

m uo 

OO CO 

'~ * r- 



C\ cs vo oo 
CO ^ oo ^ 
oo co vo ^4" 

m vo c^- vo 
co o o co 

33§§3 



. V ^ ^5" -sr r-* cn w *-» c* ^ w ^ O w ca 
vooin»n*-HcoOcoooooOVOTf^vo«noN. 
CMVproOovoOOOcO'-^OOo^OO 



m o , 
fN £ wo 

r-- co 



ovooo^vo»n»n^^oo 

HiOhhO^oNOOv 



*-j t-» o o o 



o o o ^ o 



^<3<3<<«: <5 <<<<<< 



o o o o O 
U U 



»" £! vo r- ^ o" on" 
voOocoooooo 

^hOoOOOoO^ 5 



38q 

< < < 

oo n On 

cn o 



5 



m n os 

CO co 



i s .> ,_h »— <* CD » »^ Cj ' t— i r— i 

33333333333333 



1855 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1856 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1857 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 




On vo 

S g 



ON 

CN r< 



rn ^ 
l> oo 

O »— ( 

*3 



H on £J ^ H M 

^-4 o ^ o o 



ES 
< 3 



m 

<N 
<N 

w 

CP 

£ 

o 
r- 

o 

CQ 

o 
to 

o 
oo 

00 

W 
ffl 



3 



On 



<n 
ON 
ON 
OO 

On 



CN 



1858 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1859 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



» Co >p ^ 

i o <; ^ 

* o 2 ^ 

: S: < S 



S «•? £f 

S N s 

$ 3 g 

£: ol co 

S gg s 

5 5 

< cq < 

re ^ co 



on 



^2 



' co 2 ^ 

> cn PC cn 
' o v o 
• co oo co 

P* oo 



2 



■ ^ 

:3 



00 <N 2? O 

oo" r*^ m cn 
fv. m W ^ 
m oo . r> 
(N n o 
o «— • f- oo 
o vo *n o 

« <x < 

cn — i m 

m vo 

oo oo 

\o i— i 

^ »o on 

lit 



M % 
VO 13 

co m c 

i— t O CO 
OO C-L, 

ffi m o 

« ~ CO 

<n n cs 
o oo o 
on cn ^d- 

VO VO ^ 

R < 2 

°2 oo 

s p p*- 

^ Co >0 
d so O 

cn rf g 

i-t I s * °o 

O t-i oo 

CO t^- oo 

vo oo ^ 

> C\ r 1 

5> Uh ^ 

<; n < 



^ CO ON 
^ O OO 
Ov rj* 

§£S 
pq -r 

« VO ^* 

i — ( oo CN 
on co »n 

O O VO 
O O 
<0 >• ©0 

5 < 
w < ^ 



VO 
CO 
VO 

m 

I- 

PQ vn 
• CN 
OO CN 

ss 
Si 

CN ^ 
O JO 
vo P** 

23 
< < 

m 2 

8,5 



o m S 

Sn^S 

3 O Ph 

« >n" o 
O vo vo 
to ^ vo 

VO CN 

o oo 

PQ < < 



£ oo 
CN - 

r-» ON 

r- o 
cn »n 
to CO 
CN 

oC 
o 
oo 

CN 

< 




^ CN ^ 
vo" CN 



CO Tt* 
VO ON 
CO i-h 

vo 

CO O 
CO ON 

PQ PQ 

v-> vo 
co in 
op 

P** CO 

c^ © 
PQ PQ 



«o oo 
On on 

O oo 
oo 

c- oo 

W PJ 

co o 
vo vo 
On cN 
O on 
»0 co 

as 



oo !2 K 

co »o 

s ^ 

£j 3 je 

i— i 2j On 

fc. < Ph 

ffl < CQ 



<n \r> ^ - 



vo ?2 



^ S3 



< < 



CN VO 
g< 

<co 

^£ 

co 2 

CN S 

^ PQ 



CO 

5| 

ON J> 

PQ ^ 

VO CN 
<N ON 

E: p*^ 

On ^ 

w ^ 
PQ < 



on 

^ CN 
CN CO ON 

00 ^t" 1-* 
on cn 

OO On 00 

> ^ g 
<«.< 

O vo t 

m <; ^ 



1860 



WO 02/00677 



PCTAJS01/18569 




3 £ £ 2 

fa W fa 

pa pq < cq 



«o 00 o m o 
!£? P S 

CS ON O ON ~, ^ 

J J n n 00 <; 




00 
m on 
00 

ON <N 

fa w 



00 

3 
< 

o 
«n 

CN 



5 

< 



on 

CN 

o 
00 



I 

m 

I 

00" 

ON 

«n 
00 
m 

< 



00 

VD 

m 



o 

on 

ON 



VO 
VO 

8 
8 



1861 



WO 02/00677 



PC17US01/18569 




1862 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




CN „ 

m vo 

CN «n 
• 

<N OO 

in o 

< < 



Is 

CN 

H W 
< PQ 

88 

CO 

!£ " 

*2 CN 



»n 



2 OO" 

E_J cN v© 

3 ^ <1 

g s" s" 

^ vo m 

3 W W 
< « « 

co co 
^ cn m 
^ oo t*- 

VO CN m 
in <n »-« 

W D 

S m < 



m g 

PQ PQ g 

a 2 g 

s £ s 

f cn vn 

■ rr 4 rxi r> 



d w 

< CQ 

25 

vo vo 

£ OO 

ov 

9 a 

Ov oC 

St- o 
M <n 

S? £ ~ H " 

< pq < w « 



2: in 
o 

m on 
in 

< ffi 

oC vo" 

r-4 m 

t> vo 

CN t- 

CN CN 

m m 



cq < < 



m r*- 
<n 

o ^ vo 
o m r^* 
o vo CN 
cn cn »n 



1863 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




o 

VD 

o 

ON 

o\ 



1864 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




iO h O VO 

CO i— ■ oo OO ON 

i-. cs Tt- o 

vo on vo o o 

cn o o *o o 



< B =5 



I! 



S 



to 

on 

CQ co 

CN 



On 
On 



3 



On 

SI • 

OO r-H 

co vo 
<o £ 

^- PQ JO 

co " Jz; 

to co 
Sopoo 



£ © ^ ^ 



^ £ ^ 
cs 8? 

vo S r-« 

< ^ 

8 3 £ 

oo n (M 

Q 5 < 



VO OO 
On On 
CO 
CO CN 
OO 

< PQ 



On ro 

m CO M 

in h 

N OO (N 

tO t — CO 

vo r- 

S33 



OO 

CO 

to vo 

ON CN 

co a 

co « 
to * 

5 s 

< co 
S§ 

CO > 

vo 5 

NO < 
CO < 

cn ; 
vo 

^ O 

i<S 

CN « 
CN 3 

Ss" 

^ On 

2 b 

S of 
O On 

PQ « 



is 

PQ CO 
co ^" 

ON O 
CO ^ 

On oo 

§ )° 

O On 



<o~CN 
On 

PQ 



CN 



to S 

£o 
co co 

CO CN 

On CO 

^t- to 

CO oo 

T— I t> 

5 5 

CQ CD 
K 

NO OO 
NO VO 
ON VO 

s s 



o 

CO 
CO 

to 

8 
a 

CQ 



n 

£2 



PQ 



O 
PQ 



I" 

On 

$ 2 

On 

CQ PQ 
_T vo 

vo «r? 

rsj ON 

CQ PQ 
o" vo ^ 0 - 
cn co no 
2° iS oo cn 
f** £2 

vo ^ vo 

3 o 3 3 

PQCQpQPQ 



on 0 j 
£ PQ < 



ON CN 



CO 

On © 



VO 

PQ < 



CN CO 
to ' 

S3 

PQ PQ 
U. vo 

CO CN 

$ s 

tO CN 

w a 

PQ PQ 



vo 

vo 
oo 

to v-« 

«o 

2S 

CQ cq 
cog 

^ VO 
^ ON 

PQ PQ 



1865 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




CM O 

t** in 
vo 
vo m 
— < o 

o a 




o\ n cn 

CO O 00 

o «-< cs 

ON V© VO 
ON M « 
VO f" VO 

> > > 

< < < 

in ^ 
ro vo © 
ON (N t^. 

t-i 

cs o o 

>:>:>: 

< < < 

r-H <rT *n 

OO 

wo»n 

CO oo v> 

O O ON 

t** (**» VO 

CA rn vo 

M «n 
CO CO 
ON t*» vo 
v*> p «N 
VO 

> > > 

< < < 

o vo" o 

CO C\ N. 
MOM 
VI V) O 

in tn 
vo vo r- 

<C < <J 



CO 

o r- 
o> o 

^ St 
m on 

vo O 

CO vo 

*n 
o o 

2*- 

o m 



ON 

m 

I 

vo" 
vo 

CO 

vo 
On 
vo 



<n *n on m 
o m ^ m m 

o in i — i on 
rH oo «n ^ 
vo oo on o m 

VO SO \P tN vo 

0° O Tf t-f 
OO M OO h o 
o CN ON O 

h \o m h ol 
On O O O v> 

vo r- vo 
>>>>> 
<<<<< 



VO 



VO 



l-M 

O 

ON 

On 



1866 



WO 02/00677 



PCTYUSOl/18569 



ii 

> £ 

< < 

©" 

<n 

vo 
(N oo 
O CN 

> > 

< < 

© ^ 

r> oo 
«—< .co 
m 

T» O 

on r> 
£ > 

vo On 

%< 

OO 

II 

w ro 

■00 



<N 



>> 

So 

n 

« 



00 » 

oo co 

\o 3- 

00 co 
VO oo 

5.1 

(N rn 

ON VO 

vo o 

ON - 
CN CO 
Tt* On 
00 vo 

ON »0 
VO O 

<5 

IT) O 
ON vo 

r- o 

5 -5. 

© 00 

VO vo 
ON ^ 

o m 
r-. o 

5.S 

on «n 
00 o 
vo o 
m m 
on on 
> vo 

< < 



< < 

Is 



IS 



>> 



ON ON 
ON 

~ t- 

VO i-t 
IO o 

~ 00" 



00 t 

Bg 
Si 

<< < 

$2 



co 
vo 
o 

en 

t— < o 

si. 

<! R 

• OO 
t> VO 

s ™ 

00 vo 
*n « 

ON VO I 

> co « 

< p « 

CO < i 

°^ vn < 

CO ^ 
^ CO 

< ; 
oC<! 1 



00 



?5 



£ on 
5 vo 

< < 
o vo" 

OO (N 



< < 

5%: 00 

55 

' ON 

o 



I 



^ < % 

~ VO" < 

CM t^T 

CO 10 
O vo 

g CM 
rsi CO 

> c 
<< 



3 



CO 

CO r^. 
CN 00 

ro vo " 

m 

as* 

S 0 
S K «n 



B 

P 

S 



CO 
NO 
CN 
ON 

$ § 

VO 

ON ON 

CO S 

00 o 
CO M 

^ VO 

o 

^. 

VO 2 
o W 

ss 
|i 

CO f^. 

t> H 
On <* 

°0 VO 

8S 

o PQ 
Pu r 

OO 0 

00 2 

co IT 
^ ^ 

W < 

! 

vo"g 
ON JCj < 

2 5 3 ffi 5 ' 



m 

CO . " ^ " 
O 10 t" 

o £: co 

VO 0O i—( 
r=H CN 

Mi 

< s « 

00 00 JO 

VO ^ vo 

2 12 5 

«5« 

in « o 
r< 00 Os 

S CO 

^ VO - 



2 




1867 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1868 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



O CN 
U CN 



^ so 3 o 
- C7S VO ^: *o i 

o o On o ■ 



8 



o\ \o rs < o w - 

cn <n in ^ o «o 

\o On rC co I s * <? 

oo o\ vo o\ ^ 

o o m 5 «*> ^ 2 

< < ^ N < <! < 




£3 

co* £ 
So 

<• m 

0© 

£: *n 

§g 
3$ 

^2 ro 
m 

CN VO 
»n OO 



in o 
vo 
— « vo 

m o\ 

^2 



CN OO 

^ o 

m cm 

On ^ ^ 

o 



i ro 



13 



^ CN 

ii3 



OS <3* 
CN 
O CD 



cn ©\ 

g S! 

On ro 
co ?-« 

< < 

§2 

S3 

PQ <, 



wo oo ro 

n eo m 

ON On OO 

ON t** 

CN ro 52 

3 3 w 

t S 

oo oo O 

m o ^* 
cn — 

W IX, pD 

O O 

*n on <£ 

o vo oo 

«n cn f"^ 

co i-H «-j 

^ in < 

t3 W <g 

< « - 

OO CN 

2§S 



« OX 
oo oo 

oo cn 

sj- 

in f** 

2 8 

o 

S3 



PQ < 

= K 

o oo 

Tfr CN 

y-* m 



IS 

< rt 

£? 

m 

IS 

CQ ffl 

® S 

ON 

PQ CQ 



cn on 
r*» m 
r* on 
On ^ 

EdM 

-r« 

£ oo* 

OO 

E; cn 

^ . 

O 

J cN 

CO - 
On CN 
VO O 
ON ON 
OO i— ' 

W ov 
CQ 

in 

si 




co r** C** On i 
no On oo oo 
OO CN — < "3" 

~ o , 

On On On On 
oo oo oo oo 

wwww 

CQ PQ pQ CQ 



1869 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



3 



^J- CO 

CO oo 

\0 SO 
ON ON 

fx, 
CQ 0Q 





on 



m 
oo 



co 

CO 



o 
oo 



o 
o 

On 



oo 



ON 



OO 



1870 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1871 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1872 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



On 
O 

o 
o 

i 

m 
S 

00 

o 
< 



cn „ 

S3 

I 2 

s ^ > 
& - » 

*T -d* 



vo 

«n 00 
on m 
cn 

cn rvj 

On O 



VO 



CO 



< ^ 
CN ^1 



IJ oo 
cn 

s 

< 
< 



3 



~$9 



S3 



*1 



■1 

oo _r 

in ^ 
On 

JO on 

5.5 

o cn 

8 3 

o© CN 
vn o 



_r os 

Os _ 

22 os 
cn cn 

CN «0 

vo c^ 

VO 

ON - 

cn 
On oo 
o o 

j VO CM i * 

co < 

M* in 
cn vo 
oo r- 
i— i cn 
W cn 

3 a 



22 



2 ^ 



2 2 < 

°5 CN < 



ON 

m 
CN 
cn 

ON 

CQ m 

• m 

cn £ 

»— « On 

r- cn 

S N 

On „ 

oo on 

ON 



in 



so cn 

rr 
m fo 



«n 
g in 

CN S 

a co 

cn -> 
On © 
ON VO 

10 £ 
m »n 

O On 

3g 

si 

ON 



< < < PQ < 



on &> 

NO' < 
ON ^ 

2< 
S§ 

_- fr. 

|gSS 

s s 

CN ffl 

oo _j 
m ^ 

3p 



3 



CN 

*» m 
£ on 

OO tr. 

oo CP 
vo vo 

K 00 

<s 

Sn 

oo 

cn jn 
o o 

On On 
M «n 
<r in 
„ o 
o 

ON 

cn 
vo 
vo °? 

vo" £ 

2 s 

cn °® 

2 5 

?! 
sS 

cn - 

m On 

m o 

en oo 

VO no 
2 - 
ON ^ 



oo 

Is 

* v> 
r*- »n 

Tt vo 
Tj- ON 

2 NO 
W 
- PQ 

On _ 
VO cN 
CN ^-5 

cn f»» 

- . « 

cn 



. CN ~ 



vo 
»n 



PI J 
^ < 

r 4 p n 

^2 

< VO VO 

*n 

o o ^ 
^ W — * 

sas 

■< vo" oo 
« cn »— » 
m oo o 
cn co 
o cs 5 

ON ^ 
ff 2 CN 

3" St cn 
On On oo 
m on 



. O 

O CN 

v-n »n 

P< 

co cn 

vo vo 

m *n 

oo cn 

«n co 



^ - S 2 

S VO 
ON OO 

PQ a 



CN 

vo ^ t""* 

<; o 5 
oo o 2 

^ 

ffl w . 

[T ( 

^ PQ 
' ^ 3 g 

i£ ^ CN 

S 5} § 

^ H CQ 




o 
o 



vo 

OO 
VO 



CN 

o 

VO 
ON 



cn 
vn 

CN 



a 
a 



1873 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




s 

PQ - 
« to 

CN O 
On On 
m i— < 

CN *~ l 

so oo 

t^- oo 
PL. 

« CQ 

CN «N 

2 s S 
X-* oo 
W ^ 

2 s 
£s 

PQ 3 
oo £i 

2 S 
S3 8 

?i 

oo 

£ o 

< PQ 

»— • in 
v© O 
CN ON 

— ! O 
W W 



1874 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1875 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 



vo 

VO 
VO 

Os 

co 



o 

s 

< 

CN 
VO 

00 

o 
o 
O 
< 



co 
on 
o 
o 
O 
< 
cn 

3 

ro 
o 

a 



o 

00 

< p 

""1 

< § 



CO 

m 
VO 

o 



4 

s 



CN 

CO 



o 
vn 

CO 

W 



CO 

ft 



p 

co 
v~> 
CN 

a 

CD 



o 
oo 

CN 
VO 



o 



CN 
VO 

o 

CO 



oo 

CN 
CO 



35 



35 




On 

CO < 

o 

tn o 

^ oC oo wo co" 

CN CO CN CO O rfr 

J2 CO vo ^- CN 

» ©\ oo n m oo 

vo v-> o o ro o 

*0 co o o © o 



CO 
VO 



P 

VO 



VO 

o 

CO 

co 
On 
On 



O 

vo 



VO 

uo 

CN 



CO 

> 
a 



r- 
»n 
vo 



s 



Os 
ON 



VO 
VO 



s 



CO 



On 
ON 



CN 



CN 
VO 

§ 

O 

o 



1876 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




CM*; 



~ cs r* £ as" o\ -3 
— — ro on ^- vo m oo 

O O 00 vo o 00 o 
o ^ O o O i-t 

o o o o o o o 

o u u o 2 u u 

<<<<3<< 



00 ^ O l> 

O i-H OS 1 

p ^ co ■ 



On ~ 
vo 

On ^ 

VO m 

< VO 



PQ 



vo g 

pq 2 

& 

00 o 

00 (N 

o r*- 

PL. «0 

CQ *0 
" 1—1 

© D 

2 < 

Bff 

< p 

ON JO 

Kg 

< O 

00 m 

V) OS 

2^ 



3 



Os 



13 2 

in « ' 
o 00 
.—1 ro 
00 ro 

vo co 
o - m 

O CN 
On 

co «o 
vo ro 

£ E 
<: pq 



(N VO 
VO 

CN VO 
CO 

vo co 

O <! 

PQ 00 

On & 
< On 

si 

ss < 

so < 

pq £ 

o 3^ 



vo 
00 

o\ ■ 

CN ^ 

oc ro 

_jT O 
1^ 

§1 

W * 

« 00" 

- CO 
vo ^j- 
ro co 

12 ™ 
CO o 

£f of 

t> VS 
O o 

s| 

09 ^ 

o 

II 



VO l> 

23 



OO 

o 



PQ S 
os < 

CO r 

to l> 
<N VO 
00 CO 

O 1-H 

^ !0 
PQ Pi 
< 



9 



to 

o „ 

3! »o 
00 

1 

PQ 

^ 
to 
os 

CO 

to 

1 

(N 
00 

00 
o 
.to 

Hh 

PQ 
o" 

VO 



CO „ 
CO r 



<N 

o 
o 

5 



n n 

00 m" . 
On O VO 

CO CM 

OS CO ^ 

co 10 

< M t 

o> oi 

»0 g vo 
1—1 rvl 

> S B 

1 § ^' 

vo £ go 

^ ^ t: 

< < ^ 

2 g < 

^ S oC 

ON n ON 

< vo 

PQ < 55 



ro 

5 -l 

On < 

^ ; 
on m 

O to 

3" S 
C2* os 

O CO 



vo 
OS 



OO 

a 

Q 



1877 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1878 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





O \o o\ ON 
1 en O 1—4 
VI (n 

i xr> to o\ 
; "O cn £3 vo 
M in o f\j 

[OWOW 



£ £2 «•> 



sis! 

^ > ON 



vO 



VO 
On 
to 

I 



1879 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



HH <■ OO 



O CN 

CO i-H 

vo ~* 

ON VO 



p m ; 
^ o 



SS2 

o ^ 

3§3 



- 3 SJ : 

995! 




° o 



T-H '"J 

PQ < < 



t> £ oo* 
Si S o 

S £ 3 

S PQ <- 

^ m 

f2 °^ 
vp o 



vo S ^ 
*X <n 



3 



CN 

pq 



00 t> 

CN CN 
tJ- On 

or?; 

m in 

On co 

On <N 

1-. <n 



"8 
o 



00 
»n 
vo 
00 

s 

a 

PQ 

ON 
OO 
VO 

in 

I 



o 

On 

cn 



vo 
CN 



I 

On 



On 
on 
vo 

ON 
ON 



vo 
CN 



VO 
CN 



10 
> 



1880 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2 

^« £ 

-Si 

oo 5 « 

on 2 2 

m E n 

2 " © 

5 o> i£ 

cN £: 
00 S 

" VO 

on < <n 

V© <N 

vo vo 
000 

<N 1 

fflooro 

do 

'0\ fr) H 

22 ^: CQ 

°. « 2 

oS £* £ 

PQ ^- 10 

2 VO" CN 

S ro o 
?2 iP * 




33i 



On 



vo 

s 

ON 



vo 

CN 



CN „ 
£ ON 

2t S 

On 00 *h 
> 00 ^ 

<3S 

8 2 00 
o S 2 

PQ QQ o\ 
„ „ VO 

n Tt 

« < * 

00 CN ^ 
co S ^ 

« « 5 
oC _r <, 

CN £ O 

VO ^ r-« 
\J ^j. 

OO 
VO 

On 

cnoo m 

On -T 

(s vo 2 
vo v> ^ 
00 

« ffl £ 

vn 

<N ON 
ON N O 
CS 

O iN O 

m »o o 

< d & 

< < PQ 

CN 

95 S s 
c4 ic 

OO CN On 
ON |0 J 

S < < 



1881 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1882 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




1883 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



ON 

o 

00 

VO 



PQ 

00 



VO" 

vo 
co 
vo 
°5 
W 

pq 



ON 
OO 

r- 



o to 
in o 



3 



o i 

CO ' 
00 

oo ! 



o 

w 

vo" 
o 

5 

o 




^ oo rt m m h 

oo m ^ n I s 

vo «o «n O On v% 

oa t m n cs o 

\o n rf o 

oo ^ o o o o 



o 

s 



VO 

o 



CN 
VO 

m 

On 
On 



CN 



ro 

3 



0O VO (N 
VO CN 
VO I-" 00 

o \n 

ON O CN 

h G\ o 

W W 

PQ PQ PQ 

O OO" ON 
CO On (N 
CO O O 
O t*» ON 

ro CN CN 
vo o «n 

< 



I'll 

S m pq 

S 3 © 

OO ^ Z£ 
CO °° 

§ S o 



s oo" in _T ^> oo" 
; fn w r h n 



O ™ VI 

rC VO vo 

w £ w 



P o o 
m 22 00 



s « ffl s 



oT & ^ 
ro § £ 
° o 

S 2 

a £ p 

w w w 
S PQ « 

£ £ £ 

< PQ PQ 

oo" CN «?t" 
vo JO o 

O H 
O CO i— i 

on On on 
vo I s * 

w w w 

PQ PQ PQ 

CO tO ^h" 

S 5 R 

in h ts 
On t*^ 

www 

PQ PQ PQ 



22 ° VO 

8 « ^. 



CO t ON 

CO CN 

ON £ 00 

ON ^ CN 

"2: S§ 
S £ w 

< a « 

ro" vo" 

££w 

< PQ « 

On" on On 
^ S £ 

^ vo 
3\ K 

|kw 

< PQ PQ 

<o fo" 

VO 0O CO 

r* 00 £? 

5 coS 
woo 

PQ PQ PQ 

on oo" ro" on ,co 

OO 0O OO ro vo 

O O ON O £2 

CO CO fN »~» vo t^* 

CN CN vo •— i ON ' ' 

<n »o m co l> 

J W W W O 

< < PQ PQ PQ PQ 



1884 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



oC P oC oo 

I s " m C\ ri 

00 rq 

S ffl s g 



PQ CQ 

ft * 

<n £ 

PQ « 

on co 

8} s 

<n 22 

u-\ co 

QQ PQ 

oo JO 

ON 

W 5 

oq^pq 

00 o" 

CN (N 

© »o 

on on 

<N CN 

in K 



O o 

vo o 
00 vo 
co 

85 

00 © 

VO O 
(N £ 

CO 

_ W 
GQ PQ 

_ K 
10 m 
n- vo 

2 w 

in vo" 
in o 

OO VO 

£ © 

WW 
S S 



t> ON CO 

co 

on vo ^ 
m n o 

on & 

oj m n 

was 

pq ffi « 

©~ 2 
on vo on 

H H M 

cn co vo 

en n 00 

© o On 

& & 3 

« « . 

£3 !Q S 
^ 00 

^Tt 2 ON 



ti- » r 
S co fe 
cn w m 

< w h 

co 

00 ^ vo 

£ R o 

_r <n ^" 

O r-t 00 
00 vo CN 
M to O 

s ^ ^ 



- 00 

S ON 
CN ON 
P 

§3 



CO 

00 

ON 
00 
ON 
CN 

w 

CQ 

S3 S 



rN vo 

5- 



3 S n S < 5 « ^ « 3 < v < 

_ _■» ^ * » *> • i i-T co <-vC* _ r On •> 



in m «n 

^ >n 00 00 

VO © CN O 

o in o «n 

VO ON y-> OO 

cn r*« ^ 00 

w w w w 

pq PQ PQ pq 

vo" on rV 

On cn r- 00 

cn on m 

O h» 00 

CN O 0O CO 

VO ON 00 t- 

w w w w 

CQ CQ CQ PQ 

t**» f*« CO C""* 

^ VO ON O 

SO OO ON 0O 

ON VO 

ON O OO CO 

0O ON VO CO 

w w w w 

pq PQ PQ PQ 



O VO ON 

S 00 00 

rHOO JO 

g> CO CO 

< n w 

^ ON VO 
CN) K. 

WWO 

PQ PQ PQ 

2* CN 

CN vo 
^ VO ON 
^ O VO 

gas 

PQ.PQ pQ 

Sg2 

ON S 

S vo vo 

° CN VO 
O CN 

>x fa W 
® PQ PQ 

22 co o 
2 vo co 

^3 co cn 

< W &4 

< PQ PQ 



"VO S 
gm 2 

««< 

OO ON O 
VO ^ ON 

S w w 

< s s 

CN CO* VO** 

<n m m 
o vo CO 

t— 1 on 
vn 00 in 

CN CO CN 

WWW 
PQ PQ PQ 

r-^" ro" i-T 
1-1 CN 
OO (N 
^ vo »r» 
\o 00 h 
CN cn 
WWW 
PQ PQ PQ 

CO" ^ 

<n m 
r- ON «rj 
00 00 h- 
CO CO CN 

WWW 
PQ PQ PQ 



s 



W 
PQ 

00" 
00 

CO 

00 
o 

i 

PQ 

ON 

vo 

CN 
O0 
«n 

% 



ON VO 

ON CO 

ON 0O 

OO CO 

o ~ 
00 
W 

CO CN 

i-h 0O 

On in 

O CN 

cn m 

CN CN 

w w 

« « 

vo" CO 

o »n 
o 

rr co 
tJ- 

O CO 

W W 

PQ PQ 

o o 

CO C- 

CN co 

OO o 

ON CO 

w w 

PQ PQ 

r-T CN 

*n ~* 

xt o 

VO ^J* 

in o 

W W 

PQ PQ 

CO ON 

© 0O 

ON ON 

CO CN 

w w 

PQ PQ 



ON 

VO 
© 
CO 

W 
PQ 

' ©" 

CN 
© 
CO 
CO 

W 
PQ 

of 



^2 

vn . 

)2 >o 

vo 
)0 ro 
On vo 

"a 

~ vo 

S2 



Is 

55 

2 co" 

00 ^ 
o> S 
2 ro 

PQ pq 
S co" 

ON fta 

fN So 

S w 
«m 

S vo 

CN 00 
VO ^> 
CN C^ 

M. 

in o 

»— 1 00 

in ^ 

© 00 

on co 

PQ PQ 



00 w 
on 

3 ON 

St ON 

2^ on 

CO 00 

S ~ 
m w 

0 .« 

Sf: 

|S 
s °^ 

<> 

© < 

»n ^ 

CO o 
CN ON 
VO ON 
CN ON 

W 

PQ ^ 

£< 



)g ON 



is* 
si 

PQ 00 

tf 5 ? 

m © 

j-H o 

co 

© o 

JC So 
9> co 

CN © 

00 

CN f> 
CO 

< PQ 

cn" ^ 

T— I 0> 

r- on 
© vo 
m ^- 



00 

O- h 

00 <r] 

vo ^ 

w ^ 

PQ © 

n ON 

in 00 
t> vo 
00 vo 
CN 
CN 

< 00* 

*n W 
co PQ 

w « 

PQ © 

vo co 

Trt- CO 

On ^ 

0 3 u 

co <: 

2S<?^ 



ON 

VO ^ 

© CN 

CM CN 

w « 

a £ 

CO ^_ 

S CN 

CO vo 

© vo 



00 

in 



gS 

s s 

PQ - 
. © 

on 2: 

vo © 
00 co 
CO © 
ON 

t\ 

CN S 
CN vo 

fN ro 
< < 

is 



00 ^ 

< < 

l< 

" m 
r> vo 
5- m 

ON O 

© © 

- CN 
© »n 
«n cn 
in r> 
© 00 

ON 

3r 

vo m 
on ro 
in 00 

— CO 

£0 W 

5« 

in 

^1 

ll 
^1 



CN 

Is? 

!> 5 vo 
<• ^ 00 

vO OO tl 

m o M 

^ 

On ro S2 

~ CN N 
■*J- ON 

cm h °2 

3 < °l 
- 00" ^ 

0O O fN 
On ro 1^ 

25 °^ £ 
22 c* 1 "j 

CO 1-+ >— I 

co m « 

§3^ 

|-M «, vo 

00 2 00 

• vq ai 
© cn „ 
» o 

^ ON O 
© CO VO 
O i-H VO 
C^ W CN 

5 PQ P 

k o m 
co vo 
<n 



« ON 

^ r- 
© t*- 

co 



B2S 



© 
© 



pa 



£ < 5 £ 

PQ < .fN 



. - ~ co 

vo 1 vo 

0O 1— • cN 

co vo vo 

O ^ CN 

ON VO t— 1 

1—" ON 



ON ^ 

5^ 

vo p£ 

r-l CN 

^- m 
vo vo 

CN 

*. VO 

vo ro 

pig 

vo" ^ 

SI 

2 3 

VO VO 

vo" co" 

00 5; 
co 00 

CO ON 

m cn 
S S5 

ON © 
CN C^ 
vo CO 
ON 
0O CN 

04 ^ 

vo" 

CN 

CN 00 

»n 

00 



CN CO ^* *-< 

00 ^d* On co vo On 

C> »n Tr CN vo «n 

cn vo © m m © 

vo co 00 cn co c- 



rH ^- in O rH 

^j* <n 1^ co 00 © 

f** CO t*" r-t ON *-h 

CN vo On wo m © 

vo cn cn ^ 

o ^ cn m m 

i> 00 o* K in oC 

cn m Tfr 00 © 

co m cN »— • o 

cn © on t^- o 

VO © O CN © ^J" 

O rH rH M VO 



cn on on c*^ 

m ti* o «n i-H 

m ^ m On 00 m 

co Tf on vo On © 

co 00 cn cn 1— 1 

© © — 1 CN CN VO 



333 



CO CN CO © ON ON 

m On vo © © 

m t 0O H OO H 

co co vo on cn <— ' 

co 00 00 cN © 

© © —t »— • cn vo 



1— 1 ON ^r 1 vo *n 



ON 

i-t CO 
^ CN 

as 



^ Tt* CN co *n CN 
vo ^- VO © 00 
1— 1 00 00 on vo 

^ i-h VO OO ON VO 
H 0O OO (N 0O 
O O h p- N 

3333? 

00" ©" 00" on" cn vn 

_ ^ ON CN 

c- rj- vo vo vo 
o m vo r-H vo m 
CO 00 CN VO 
© © «— • 1-^ CN 

^333? 



1885 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1886 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1887 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




to r>. 

w E 




1888 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



os £ ; 



< fN m 

■sq: 



oo - 



^ i— i 



OO os 
5P OS 
> CO 

5 ^° 

< OS 



* vo On 

TX ° ° 

£ 

2 <N O 

o cn cn 



3 



5 s * 



2$ 



© § 

m a - 



^ vo CP 
oo ^ • 
,— i *— • o 

OO 

so vo vo 

£52 
8g« 

^ Ov V) 
9 OS ih 
^ OO VI 

r; os 
? £ 
w 

S oo « 

b> os x> 

N W VS 

oo <N ^ 

<• >-J oo 
^ < ON 

in «fe 
t-» cn CO 
o ^ * 
os 52 en 

5 E $ 

Os os * 

»-< ^ r*- 

OS oo cn 

CO < w 

^ S: o 

oo ^ OO 
VO O oo 

in jn m 
Ph W vo 
PQ PQ ^ 

o *— i 



g g- ^ ^ s 

5 w S in n 



VO OS VO 

333 




1889 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1890 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





1891 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




1892 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 





£ < 



VO <N ^ 

so «n o\ 

Os -< O 

< « < 



oo 



VO 



CN 
SO 
oo 



oo 
CN 

co 

Q 



35 



\o ~ 

ON OO 
OO i-H 

t> »-« 
os 

< W 

£ 00 

£ os 

ESP; 

© < 
00 „ 
£ o 

CM 
Ph 00 

« 2 

rn < 

28 

OS <N 

3 2 

so < 
O CN 

O m 
00 m 

00 1—1 
O 

Hi 

^ 

o 



os 
o 

pq PQ 

CN *n 

o so 

m «n 

SO *-h 

CO 00 

Pl, w 

« PQ 

00" r^" 

os o 

co <n 

*n tj- 
so 

& w 

pa pq 

co Tt* 

O «n 

CN sn 

CN Os 

Sis 



OO 

~ PQ 

o * 

>-J VO 

<, CN 

«-i OS 
VO 

§2 

PQ ^ 
„ 00 
so ^ 

00 

o ho 
~ 00 

SO <N 
O O 

co so 

O OO 



H o 
< OS 

00 r*» 

CN 

S3 
3 85 



3 



5s 

so 00 
00 O 

00 r- 
vo o 



so 

r- 

CN 

pq ^ 
pq < 

eo «n 
co co 

OS Tf 

co os 
so os 

1! 

< © 

_r os 
2t <*> 
£2 cn 

CN vo 

OS H-4 

so < 
co <n 

°? 

© o 



So 
»n 

CO 

CN W 

so vc 
PQ PQ 

£ 2 

a s 

CN Trf 
Kf< PQ 



CN O 

o <n 

M VO 
OO 



3 

•a "i 



© ^ 
£j CN 

PQ < 



5 -s 

CO 

CO CO 



?! CN 

< < 

^ so" 

^§ 

cn 52 

w < 
pq < 



as 

OS 00 

«n os 
CN pL, 

Q « 

en 00" 

00 o 
in 

o 00 

3: cn 

00 ir> 



as 



^3 PS S3 H 



82 

Sg 

pq < 



^ CN 

^pq 

co co" 

t*- so 

« «n ^ 

os >o 2; 

— > CO o 



OO 



sr> 



VO ^ 
CO iy» 

»< 

OS • 
CN ^ 



CO 

^5 



1893 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1894 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1895 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




vo S 



Os 



3 



CN 



en 

OS 
OS 



oo 

8 



os 

0 



OS 
OS 



OS 

oo 
CN 



o 



CO oo 

so S 
oo fn g 
as os g 
I s * £ 

SSJ 

vo" oT 
o t> 
vo vo 
cn : 
^ m 

< PQ 



CN 



oo 
vo 
Os 
l> 

pq 

O » 

O oo Os 

sis 

^ Co r- 



^ W 

JI? ^ 

© u-T - 

PQ PQ 



vo o £r 

VO 7^ 

P W S 

* os r-T 
oo vo 0 

^ £ s 

ro cn 



o 

^ CN 

< < PQ 



oo t^- oo os 
O O vo »r> 

OS OS OS V) 

vo VO vo os 
t ' CO vo 

^ «o os 



1896 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o 

CN 



< 



« * CN 
© <N VO 
CO S CN 
o oo o\ 
co ^£ 
oo o 

1-H OS 

Ph w 
ffl PQ 

^ 52 
C\ »n i? 

o £: 

OS cn io 

t> OS CN 

oo. r- 1 

W w & 
PQ « « 

Os OS 

vo ro 

S S f? 
co « m 

oo ^ ^ 

ass 

3 co « 

vo 2? 

VO °^ « 

S a « 

«n 9 oo 

w « 3 

PQ « < 
t*^ CN 

ON OS 5 

© a s 



VO « m 

os cs 

""^ OO r— i 

O f\) n 
© © vo 

O »-H o 

<8 8 

OS < < 

„ „ 
VO cO OO 
oo VO CO 

o n «n 
o on m 
U co co 



VO 

* CO fsj 
OS frj CO 

CN I 
CO 1 

SI 

K ^ vo 

VI © oo 
© £ CN 

© [2 ^ 



» s £ 

Os *— • 
S ^ O 

S PQ S 

S 35 8 
^ S § § 



r- ^ ... 

CO OS 

< PQ 




os 
oo 



CO 

vo 

vo 

« 
oo" 

r- 

r- 
oo 
c- 
W 
PQ 



cn 
vo 
W 
PQ 

I 

Os 
oo" 

CM 

O 

CO 
I— I 



CN 

W 
PQ 

VO" 

cn 



J PQ < < 



Os 
CO 



in 

CO 
CO 



oo 
vo 

OS 
OO 

8 



OS 



00 



1897 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




PQ 
m 
o 

o • 

PQ & 




1898 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1899 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




oo r: 
t> <n £ 

m m ;P 

3*1 



On 

co oo 

CO Tfr 

co co 

3 3 



o o ^ 
o\ m S 

^ ^ VO 

< < £ 



§1 



co vo 



O <N o 

t>> 

oo 

^ os cn 
co ^ co 
m (n V) 

A*A 

in rn oo 
vo h«o 
O t^tn 
o\ 

m y— " i 
»n »n »n 

4^. 

m oo o 
on 

t}- VO <N 

co co co 
m «o 

j j j 



oo 

oo ^ 

2 w 

< CQ 
vo" vo" 

^ CO 

«3 



VO 

CO fo 
O fN 

oo © 

s§ 

VO" CO 

\n oo rr 



00 

& £ 

PQ On 
On no 

s3 
11 

SB 



"5 j 

vo !I 



a§ 

PQ CO 

co" of 
co «n 
oo *-* 
co v-> 

On O 

Is 

oo £ 

On fsf 

vo pj 

5 W 
< PQ 



PQ On 



OO 



OO 



5 2 

2 a 



< < 



ii 

CO £ 

h-'O ^" t>T rn" ^ 

oo S ro On m © 

vo 5°, co oo ro 

vo <N On cs oo co 

on *Q I** in co v> 

Pl, J pn W H 

PQ < CQ PQ PQ < 



C On 
< 

vo" W 

si 
38 



vo oo n i-T oC ro 

!£l£! cn .^^"^< r >crN'~ H 
oicocni>.ONONCO'— "CS 
mvom^vovoinvoK 

COCO'— ',— i-^O' — i vo CN 

<<<pQpqpqpQpQpq 



1900 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




1901 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1902 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1903 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




CS < 

oo ^ 

sag 
5»33 



CN H ^ O h 

os ^ o n m oo 

m On i/-> t 4 oo in 

m » o oo h 

o o »— o tn m 

o o ^-i o ^ o 



m o 

o o 

o o 

U U 

< < 



0\ JN 

vo ^ 

VO On 

O © 

o o 



a\ JO ^ 

*° Si !T 
m £» o 
O O 
o o o 
O £> o 

9 ST 



00 



oo 
m 
O 
o 
o 



o 

cn 



1904 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



8 



151: 

r -rt-" cm 



^3 



§3 

< < 



SO *o 
vo On 
O oo 




vo 



5 m »o n 

rn ro o oo 

£; cs *-* 

CN r-t r-M OO 

p m h -h 

> oo n oo 




oo 



OO 



O 

o 
o 



o 
m 



5 



2vo 



1905 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




1906 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1907 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1908 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




1909 



WO 02/00677 PCI7US01/18569 




OOOmT-»'-»^l-vo 
mcsmoocSi-iTfi-i 

mmNor-r^oooooo 

^133333 



<n oo 
m cn 
no m 

oo o 

oo - 



O <N ON CN NO >3* 

(J\ OO h o h o 

h ^ ^ M n in 

t^* ■"?!• oo On in co 

m »— • co o no 

\o oo 00 oo 

< ^ <l <i 



3:§ 



On co i— « oo co t*- 

m ih vo oo m 

h m oo h (S C\ 

f- Ti- m cn 

«o »-h co o no f- 

vo oo oo oo 

333333 



(S^OOOOt^Ht^OO 

loincnvoooN^-*-" 

or-moocNONor- 
vo oo oo oo 

333333 




co o 
oo oo 
oo 

OO 00 



OO CN 



no on co 

^ CN OS 

»n r- vn 

cn I-*- cn 

M rs rn 

On On ON 

^3 



On On O 

cn 

O OO CO 

ON 0O VO 1 

en vo f- i 

ON ON ON * 




vo co 
n ^ *n ro 

CO CN f— i 
On oo 
vo NO VO 

m v~> \n so 

3333 



rr on on m 

ON CO CO VI 
M (S H 0O 

On I co (N 

CN ^ NO 

oo oo 



On 

On 
CN ON 
CN 
O 
CO On 



to wo oo 

On CO 

ON ON t*» 

OO NO CN 

h n n 

On On On 

33 



C*- »— i On 
O On CN 
in co 

CO rH VO 

CO no 
On On On 



oo in 

0O «— " 
vo 
CO i— I 
00 ON 
On On 



<< 

CN O 
i—i co 



33 



»n oo rf inNo»nNoooNTj'Tti^r- ioocso»n 

NOOOONOOt^»nCOt^tnNOCOON<NCOOOCNt^CO 

r-oot^vot s «r^r^ , ^*NOr^ONc^'-H^{n»^i-tl> 

ONOOO^OOCMCNCMNO^OOCO'— i CO -h \© m 00 

Tfr^t^NocNTi-Nor^r^-ON^CNcocoNOC^oooo 

NO»n«nNOP-*r-00000000ONONONONONONONON w Jtf 



ON CN 

NO CO 

> m 

o o 



Tf vo CO 
cn oo «n oo 

t*** CO CO 

O no oo ON 
h» t*» <o 
no «n m no 

'333 



H CS \C H 

C — NO VO ^ 

O On o m 
»n o oo 

^ Tt m vo 

c** t*** oo oo 

3333 




< < 



1910 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




* a d a s a a 
5 < < < < 



©o\Tr«-"cs<NCNoor-©r-*t-vocNcNo©cooo 

^vOOOO-trnnrtTtTf^nf^ocnMxiN 
co cn ro ro co co co co co oO co co ro co co CN ^t* tJ - m cN 

5555*555555 55 555 5 5 55 



„voooto— itocoONVOco 
o CN v© co On to oo O ^ _ „ , v . ^ , - 

oo*-»cN*3-«r»^^HCO«r»voc^<n©ooo©^«n©^ 
m»o«r>w^c^l^.oooooooOi-»cncoTj-Tt 



„t^vOTfOOCNOsi— i o o\ n Os 

?— « « — • O Os OO •— < ro 
vo ^ CN CN 
G\ <o «o «n 



rocNoooNc^r^vor^r^cNvoTj 



00 O i' j i ^ w «-n t^* , -, _ 

*r i 'w* i — i^- i-^ ^ i-<) ^" N ri CO t**- VO ON CO «— • CO CO CO VO _ 
^HCOt^OOCOON»ncOV^VO»OCNt^t^OOO\VOCS'^-OVO 

ONwnmmu^^t^oooooooo^HcococoTi-^^tTt^l-oco^oo 



d'o"cso\> trT co 



o\o\Ti-^HincNcococNOvo 



~ ~ to vo ^ 



t M rH O 

ONOotooovo-^ooor^^-oo^H^ooNr^ONtoco 
vooN^ocNcNoocooNv^cotovotocNt^r^ooNooior*'*,,, _ , 

io«omt^r^c^oooooo^cococorfT^^-'^-^ooocoooco 
. -r » ... * " - ■ -~ ■ ' o" w r^" «n vo" m" o\" ^* ^* MO 

VpONt^COONOOVOCN*— i O © CO CN CO 



^vocoo><NcoinvooNV>ooo\ 
*— i cn o *-h i-h r*"* vo vo to t*- oo o . . 

U^IOU^t^lVr^OOOOOOO^HCOCOCOTj'ThTt^-TfONCNCOOOCS 

. < ° " * " 5 . * 5 . ^ * * ^ ^ 5 . * * * ^ ^ 5 . 5 . * * 

h o" rf vo" ro" vo" t-^ vo" *-^" o" o" — T rf o vo" oo" to" cn vo" cn " ov" 

Tt"Ttir>OVOt^O\Tj"00»-«CSOOVOO\VOCOOOVO»— » CN CO O r-H ON — ' CO 

inoor^cvcNiv^ooooo^ooTr^TfvovovoT-Ht^r^^^HoooovooN 
'-•M^ i >n'-i>^^\ovovit s >ooo^ , ^ , r > 'OnoooN<noo\oMOT}- 
to »o to vo t-* t*** oo o o o o o t-h co co co rj* ^ ^•^■^■ON^nooN 

<<<< 



Td-fvovooovt^-»r>cS'Ot^vbO\ 
•^■TfOOvnoooNvncorvjTtori- 



w w w w w w »— « n m m "^r ^ vr >j ^ w cn 

cn cn ro co CO co co co co co co co cO co cO co »— < cn *o i-h 

555<;<<;5<55<<<<:5555<<< 



CNTfOOQOVCNCNOO 
TfOOON-J'OOCOOiCN 
VO^tOvot^CNlTj-OO 

oo" ^f" vo" r-" cv ^-T r-T o" 

r^T)OOOW->VO^OO 

voinin^cNovoocN 
voo\novoo\«o»o 

^^^^^^^^ 




n N vo in 
vo «o oo oo oo 

VO CN Tj- OO ON 



o o — ■» co oo \n 



vo r> oo _ 

o* oo* vo" 

vo <s oo OO CO 

O CN CO VO On 

Tf -( m 
oo o 

M hi £3 S3 M 

< < < 5 < 



o o o o 



ON 

o o ^ 



555555 



CO <0 ON VO 



555 



CO Tj* vo vo o 

oo t* 1 * i-h oo on t— * 

oo t^- rr 1 CO oo 

co r*^ on 



CO CN m 

00 CS »— 1 

CN CO CO 

CO C-^ CN 





ro ^ do o 6\ h> 

ON CO VO VO Tf 
»-» »0 ON CN VO VO 
^ ^* to 1-H 

<<<<<< 



OO M h 

CN ON VO 

00 O CN 

CS VO rH 

CO CO 

^ Tt m 

555 



oo m,w ovhvoonftHMvoi-iovOvioo^nrn^rvhOvh 
nMa^covofnc^oot^ , «^^ , !l ,e < , ov^ f lf^ v ^>»^^csoocs^ovoooro 
ovOM^^OHHf^voo^roro^fnoo^o>ft^fnOHVc)OfOvo^Hf^^ 
HOnNTl , «nHH^invomioooooo^<oOrtin^O'-i^oirnrt 
ovtntntototor^r^cooooooo^coco^^^^ftnc^'— »cor^co 



«* J 4^ W U U U U )-i n D V \T V V "I ^ ""^ \ I ^ «^ 

NrsNNnrnnnrnrnnnnrnnfOcncnncs^Ti-in 

H H H H H H H MHMHHHMHHHMMHHMH 

<5<<<<<:555<:5<5<5<5<<<55 



1911 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




CO —i 

On O 

co v© 

CN ro 

CN VO 

vo 

w o 

pq m 

vo 0 " 

ON K 
OQ 



VN ON 

ON OO 

: cn 

CO T}- 

CN CN 



OO OO 

vo 

Tf VO 
in OO 

OO 10 

vo 



. ^ vo 

as 



ON 

ON 



CN 

00 
m 

CN 

O 
PQ 
£vo 

co 
in o 

CN 

o 5 

« s 

2 «o 

O 

ON CN 

«— i ON 

_ O 

<3 



ON <N 
On ~ 

In cn 

^5 

VO ON 
W V P 

m ^ 
o> - 

i-H ON 
«~H CO 
O CO 

3$ 
PQ & 

„ PQ 

o vo 
oo jn 

PQ g 

£ of 
o S 

PQ < 
rr co 

CO CO 

m \© 
cn 

VO NO 

m 
> W 

<l « 

vo co 
oo r-< 
oo 

PQ < 



co co S v 
o £ g ( 

Hi? 

« CO •» * 
CN S> r 
CN VO O 

oo oo © 
oo «n ; 

m F-H ^ < 

cn °o CO f 



ON 

m m . ffl ffl " 

t/-T vo « •« On 

^1 ^ co On oo 

S ^ S On vo 

S H OO ^ V> 

^ M co oo m 

S 5 & vn cn 

« ffl S S m 

r-^ O 2 P »0 

5^ £ cn vo 

S S 2 « 

PQ PQ PQ « 

S So <n" co ^ 

CN w-v t^* On vo 

CN S S co S 

>o o — £ o 

ON ^ ii fs 

oo cn *o 

pq PQ pq PQ ^ 

»-« VO VO CO 

3* St On oo 

4 T Ift WJ °^ 

o co ^ S «n 

«.« S £ o 

PQ PQ^ pq PQ pq 

^ cn 

on ^ 10 

on vo 

Ph O Ph 

PQ PQ PQ 



12 



o co cn r> 
co «o o CO 
t^- co vo 
h» VD 

—I O ON 

m VO On OO 

WWW w 
pq PQ PQ PQ 



2 m ^ 

San 
^ § s 

lis' 

0 5 ^ 
P in ^ 

^ w S 
. < m <i 

J co «o 

On « N 

1 O M OO 

; co vn to 
5 22 o 
5W<W 

2 «5 r- 2 

ill! 
„ pq w pq 

I" ON" gf ON 

: 2^ oo £: 

01 S o 

< CN S ON 

* ON 1Q CN 

»• oo Sj 

: pa pq pq 

3 vd* £r co 

•> co Z2 vo 
- r^* x o\ 

> g 2 

* ft, o w 
: pq pq m 

* ON O OO* 

o wo 
vo oo rf 
m ro 
On co On 
oo m oo 
WWW 
PQ PQ PQ 



* o „ 

CN ON i— i 
NO CN ON 
On vo 

° !> n 
On oo in 

VO W CN 

fe S w 

oo „ 
S CO oo 
CN co vo 

£ r* <n 
o On oo 

o " 
oo co »n 
vo co CO 

IP 

O oo" VO 
0O BO 

m co o 
vo co 
co co cn 

s fe & 

« PQ PQ 
o on m" 

O °0 »-H 

r- vo o 
o o 

On O oo 

.« 05 

CO CN 

*n o ^ 

o £0 vp 

» ^ ^ 

oo ^ 

^ £ 



£ co"-" 



o 

CN 

PQg 



oo 



NO 



ww 

PQ PQ < 

^ cn" 
co co 
vo *n co 

ON S£ i-i 
ON vO N 
VO »^ VO 

W W ft, 
PQ PQ PQ 



ON 
CO ^ 

«£ 

PQ^pq 
oC 

^ o 

*0 CN 

w S 

PQ PQ 

£[cN 

co 

co 

OO CN 
CN ON 

r*» vo 
w £ 

PQ^PQ 

iff co" 
CN co 
«n 

O VO 

ON vo 

^ o 

< CO 
in g 

m « 

si 

PQ PQ 

P-" CN 

o 
r>. co 

»n On 
ON «Q 

00 5^J 
W O 
PQ PQ 



CN 

oo rj- 
CO o 

^ o 

< PQ 
oo co 

2 S 

PL, P^ 

3 PQ 



CN "0 
S CN 

2 o 
W w 
PQ W 
^ co 
S o 

PS 
ro vo 

£ w 

PQ PQ 
tCm" 

co cjn 
c^ 
w w 
PQ PQ 
in 
^; 
o 
oo On 
O ^ 
VO ^ 

< PQ 

VO" o" 
2 On 

vo CO 
CO 00 

in < 
W Ph 
PQ PQ 

o CO 
o oo 
oo in 

CN OO 
t> ON 

w w 

PQ PQ 



-" co" ^ 

On 2 vo 

w E fe 

5 pq « 

^ ^ ? 

8 pq m 

r> vo" 

Cn) CO CN 

6 g g 

wag 

PQ PQ m 
m" 

3 co P 

ct s ss 

2 S fo 

m m pT 

W W ft 

PQ PQ rl 

n h fs 
m -rt- 

m oo H 

vo oo p: 

W W < 

PQ PQ < 

co" cn" 

On On JO 

oo O CN 

CO On JO 

cn £ 

m o ov 
« - vo 

OO CO 

00 vo ^ 

On CO ^ 

CO OO j> 

^ In 

On 00 ?V 

W w § 
PQ PQ 

co on 00 

in CO ro 

vo — o 

On vo ^ 

r> 00 ^ 

t> t> > 

W W ^ 

PQ PQ < 



s 



o 
o 



s 

o 



00 
O 
O 
U 



1912 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




V> o csf 

VO § S 

^ m 

ffl ffl ffl 



as o 
^ m 
^ m 



CN CO 
CS VO 



2 5 



1913 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




© 

vp S 
- o 

S g 

II 

a.i 

2 «T 
CN £ 

<n on 



cs 

<o oo 
PQ « 

co f-T 

CN O 

co cn 

C"*» On 

PQ PQ 

§2 
tj- cn 
CN On 
»— i c*- 

£§ 

PQ DQ 



ON 

o 

s 

o 



.8 



■3- «o »o cs ZJ «n i 

< < g ^ i s. 

CN S < M , 

•r c? pq ^ - < 



O ON 

m o 

CO ON 

W 

'PQ PQ 



ill 



cn ^ 



3 < a 1 



59; 



l-H 00 

en 
CO "3- 

PQ ^ 



„ oo i 
m vo . 

00 CN i 

cn <n , 



3 «J ^ 5" I 



S ON 

33 



ffl a, 



Si 



o oo 
On o 

ON 

o CO 
On Q 



WN W 

pq hJ w H 

PQ < PQ < 



CN 

cn 

s 

o 

i-i 00 



1914 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




1915 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




1916 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





,4 2 2 
<<< 



1917 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




^> R o 

-is 
81.3 

« 8 3 

r-^ oo £f oC oo 
\n n ^ o 

<M C\ OO (N OO 

co ^ n ^ 
^ o o \o tN o, 



8§ 

vo vo 

O o 
O o • 

< < ^ 

i£ <N CN 

co cT 

OO t—i 

O oo VO 

n \o M 

£ N .8 

Sg 
5 § 
S 8 



w N 0\ W ^ 

<n u*> o 

n m co >n M 

to o Ov o <N 

co vo ~* £^ 

t— i Csl O O O 

■ pu ^ U O 



< < 



OO On 
Ov 

£S <*1 K 
oo t 

O O 

o o S 

O O ^ 

< < o 



CO 

£ OS 
O in 

to *n 
ffl 55 



CO i-H r-i o oo vo 

O N 0> CO (s| G\ 

co oo <n co o r~* C-* 

h io o <o m ^1" 

o o o o ^ o 

8888838 

< <<<<<„ < 

OO CS On O 

h in <n »n 

On 00 VO 

cn ^ m cn 

- ! J ^ 




1918 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



IS 
w < 

CQ oo" 
« VO 
00 

O CM 
f-; o 
VO VO 

2 3 
5 • 

<s 

cn 

ON s 

ffi < 
o t-^ 

VO O 

m o 

Tf* oo 
CN o 



CN 



oo 

oo £ 



M OO 

cn cn 
o 

3£ oo 

S3 

g vo* 

2 ON 
* OS 

oo cn 
«n <, 

© in 
o 

on 

<< 

cn 

OO /-o 

VO HH 

8 2 
PS 
S3 



vo 

VO OS 

m ^ 

SB* 

ON „ 2" 

ON to ^ 

m m ^ 
oo oo vo 

W 



§ vo" 
on cn 

00 oo 

m < 
cn « 

<J oo 
vo . 

O ON 

rt **> 

W 



< oo 

. ON 

cn S 

oo « 
ON vo 
cn f-« 
o «n 
i-J ^ 
3g 
oT^ 
vo * 

VN 

I* 

CN 

CN g 

SB 



35 



I: 



cn cn 

5 ? a 

<3 ^ m 

^^CN 

«-T on 
^ cn £: 

CN CN 

m ^) 
m cn °> 

, • vo CN 
CO CN 
O 0O CN 

cn in 
^ cn oo 
o vo 

H o & 
oCfifg 

« ON OO 
VO vo i—i 
ON C*-. OO 

© n ^ 

£ 2? 
oo r^. on 




oo 
CN 



cn 



i 



I 

2 c 



cn 



© 

ON 



vo 
rn 
O 
PQ 
D 

UJ 



1919 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1920 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




~* © oo oo 

I s - t** os n 

o co r- »o oo 

m m oo h 

ON r-H m OO t-h 

m v> v> \o 



^ CO 
CM 

co no 
On CO 

NO i-« 



vo —« 
co oo 
r*- cm 
co ^- 



o 

»o r-* 

CO oo 

to to 






lO 00 
CN 

ON t"** 

to o 



no co co 
© tj* © 

© ON Tfr 

o\ r- oo 

CS CO CO 

r>» 



r*- ^ CO NO CO 

CO lO OO © CO 

© CO NO CO NO 

«n M r» oo 

on *--< m oo \o 

tJ- «n in in «n 



On i-» 

© NO 
© CO 

NO t> 



NO CM 

r"» On 
CO CO 



C** CO 

^ to 

CO CO 

to v> 



to io 



c*- r*. r** i-* 



o © r** 
no r** no 

On 0O ro 

oo c- oo 

^3 



<; < <z < 



O CO O NO 

<o cm o 

' C*» l-H f-H 

C>4 O0 NO ^ Tj- 

ON © CO OO ^ 

^- <n m m vo 



^S2§ 

CM »n C- On 
cm cn co co 

CO • 

vo t-- N 



m n o\ no o o o 

oo rf h oo o vo ro 

CM oo On on on oo co 

to to to to oo t*- oo 

i—i i— » i-4 CM CO CO 

l> C^r c^ Ft C- 



ih no" vo* in m" rn o" i— <" o\ 
NOcoco©oor**to*— <r^ 
ONO^rnhNomt^oo 
i— tNotntr>Tj-^-'cococo 

ON © CO VO CO »— I i-H i— 1 

•^-tntotoNONoc^C^r^ 
<<<<<<<<< 
<<<<<<<<< 



O *— • CO © OO i-H 

r- no co on m o m 

NO ON © to CM C** C** 

C**" co co On co co 

CM NO y—* CO OO i—i »—i 
to to VO VO NO t-» 



CM ■ to r-» CO © 
r*^ co On to On NO no 
CM OO 00 ON CO t*- CM 

in in in <n oo » 

« — ' ' — 1 ' — 1 ' — 1 (N H 

c-- i> i> i> t> 

3333333 

Tfr ©" CM ©* c^ no 00 
to co On tn on oo to 
CM tn oo On tn ^ t— i 
to »o tn to i-h no oo 
h h h n m tn 
c- 



3S3333333333 



CO ■— < 

CO 00 

NO to 

CO *— " 

to CO 



NO OO CM 

CO O F*- 

^ © 

oo Tj- 

no CM On 



a^ooom^N^rn^oo 
mtl'VO^MtOi- teocM 
in^h^nvoN^inooo\ 
tnTtoo^ococo^tntntn 
i— itnoocor^*^-''— ii— »i— 1»— ti— • 
intn«oNotnr^r s *r^r^r*«r^ 



© ^ NO 

ON CO CM 

tO CM i— « 

H ^ OO 

£J cs co 

t> IS; t> 



CMOOTtCM©ONCOCO©t^CM 

©^tnc^^HcotnoNi-iooco 
.— lONOotntnNor^i—tmeooN 
cooo©i-t©cocotnto«oto 

mmNONovnor^r-c-c-r- , 

3333?33333;§333 

co 

no C*" On 
tn © o 

i— < ON CO 
CM CM CO 

i> 

^33 



333333333 



«3 



< 



1921 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



C^©Wn«— "»OONOOCS 

r^©i-»coTt-cowooo 

C^^^^^tV^VO^ 



o on i— i — * co 

ON On 

o © on 

oo o\ os On in 

O O O O (N 

oo oo oo oo oo 



2222222222322 



cs^wir^co^-Tfr^ 
vovovo©woONt^i— 
r-ov^-co^cowoco 
cSco^t^-^-vovon- 

r^t^r^r-r-r-r-oo 



oo i-< cs © 

OO © VO NO VO 

o o ^ oo 

oo on On On »o 

o © © © cs 

OO 00 oo ~ " 



2222222222222 



o -*t 00 

NO CS VO ON 

h 0O rn (N 

I s * 



w-i © 
M oo «n cs 
Tf n >n 
^* v> wo 
tj- ^ o 
oo 



\o o\ oo N t> 
f- oo Tf «-■* On 
h On O --t rH 
OO OO ON ON ON 
O © O O © 
OO OO OO oo oo 




h N OO OS VO 

ro o © 

Tl* Tf OO CO 

© © • On i— ' 

m wo On on ~- 



o o 

OS i— 
On 

co 



vo t-> 5 

On ~ 

On oo « 

oo £ 

CO VO £ 

^ NO ° 




On vo (N © wo 
M VO h O O 
VO fO ON 
© © i— ' ON CS 
wo wo On On © 

NO NO CM CO 



CS — 

© 

CO ON 



r- cs 

CS Tf 

On On . 

m 5t 

OO V© WO 

^ ^ 3 



2222222222322 



VD 

vo CO 
oo cs 
cs cs 

VO © 
0O ON 




co © i-« 
VO cs vo 00 
m vo 

OO r-f ON 

NO 1^ On On 
ON ON ON ON 



33 



m^-r^OOONt^NOON 
OOrt^NHhm^ 



CO On © r-H ro 
co ^ o on 

t> oo On On On 
© © © © © 

OO OO OO OO 00 

22222 




co © m oo 

10 3: ^" 

n o\ 

CS ON ^* 
VO OO ON 
ON ON ~ 



2222II23232 

. _ . ~ o © „ ^ „ „ 

h m oo Tf n o> n 
< < oo ^ © vo ^ 
„ ,cn t h m m 



O OO « NO OO 

o >o ^"o 

0O NO 

© © © co cs 
vo vo Os On © 
VO VO 



vooo^"3-wo^o\p^co*-«wocsv© 
ON©mr-iONVovoc^^ - ' 
rfooocscocoTf© 

rtTfTj-^-^^-^-VO 



c- © ^ © 

OO O tn ^ 



r**- ob On On On 
© © © © © 
oo oo oo oo oo 



to 

vo >— < 
vo 
CS 00 

oo oo 



oo vo co 

OO CO C*- 

cs oo vo 

tj- vo © 

© © ^ 

ON ON ON 



NO 0O 

on 

CS ro 

CO «— i 

cs vo 

ON ON' 



in o t oo 

© i> © vo 

vo vo 

CS ro vo 

vo r> oo on 

ON On On On 




r^* ro *o oo c*-* 
© i— i oo co vo 
oo vo cs 

NO C*- t *0 
CO <o OO CO ^ 
VO CO 

22222 

cs" vo" ^ wo" — " 

OO ON CO © "O 

CO cs wo vo cs 
h «n m Tt io 

CS W0 OO CO Tfr 
^ VO 00 

2222^ 



CO , 

© © WO CO CS 

vo wo oo On © 



< 



W-i©ONt*-©COWO0O 

co*-«co©wocscor^ 
Ttoo©cscoco^roN 

Tf-^-^^^-Tl-TtVO 

222222 



22 



wo On CS CO ~* 

CS ON © OO 

© © ^ 

V0 00 ON ON ON 

© © © © © 

oo oo OO OO 00 

< < < < 

< < < < 



co wo © © vo 
co © wo i— » vn r- 

OO CO «— « WO ON CO 
CO "^3" © *— 1 CS *— 1 

o © ^ ^ cs vo 

On On On On On On 

222232222 



cs r-» 
vo wo 
cs oo 
oo oo 

^3 



CO wo vo CS 

O Tt CO vo 

© CS On 

CS CO CO 

VO oo On 

ON On On ON 

^222 



< 



oo wo 
© 

© io 

© © 

3 3 

On vo* 

VO wo 

CO vo 

O rn 
© 

© © 



wo wo cs wo vo 

oo cs wo 

CO Tt © © 

O o m cn h 

wo wo oo On © 

vo vo cs CS 



2223222222 



VO CO © i— i CO 
OO ^st" 0O »-h NO 

^- oo -«t o 

© CO i— « 

vo oo on © 
vo cs cs "3- 



< 



00 0O © vo 

cs w-> wo 

Tf co On wo 
r—* KT) V0 CO W0 

cs wo 00 CO CO 

Tf ^ ^ NO OO 

©" cs" © CS ON 
m Tf m 
vo ^- CO vo 

O ^ rH h h 

h m oo oo io 

T}- Tf ^ 



r-oor^©r-oooNVO 
t^c^©©^*-^H©Tf 
r^t^©cscocoTfoo 
ocs*»si-^-^rwovot> 



vo t"** co t*— r*^ 

i— • On co on r**» 

© © © »-« 

vo oo On On On 

© © © © © 

oo oo oo oo oo 



2322222222222 



CO 
ON © 

wo vo 
cs vo 

OO CO 



CO cs ^ 
r- © wo 

C^. CO ^ 
CO ^ © 

© © 1-H 

ON ON ~ 




r*. vo on vo 

VO ^ h h 

0O ^ ON 

i— « co ro i— ' 

vo r- oo on 

ON' ~ 



33 



12223222223 




vo © cs wo © 

CO cs cs wo 

Tj- Tf VO CO 0\ 

CO o © cs © 

rf wo wo On © 

vo vo vo 



On CS i— « © 

O 0O O OO fh 

vo r* m »h 

© VO CS VO C*^ 

~ wo oo oo v-> 

t ^ ^ ^ J 



2222222222 



1922 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



© 

as cn 

r-< r-t 

O *-H 



a < < 



3 £^ ^ 2 S ^ 
•<3- cn © 

<n cn vo oo co 
ro >n >o m 

33333 



VO CN 

cn cn 
*n m 
OS vo 
ON 



oo cs oo 

oo ^ t- 

cn vo <n 

vo O v> 

» S SI 
333 



VO Tj- 

ON ^ 
< oo 



m CN VO © 

O t>- t*- CO i— * in 

CN >0 i— t VD *— iO 

cn o co o ^ 

^J" VO CO ^ oo CO 

co co "tf* »n *n m 



N m Os 

ON OO »-h rj- CN 

VO CN © © © 

i— « vo VO «— t r— i 

*-< OS VO ON CN 

. VO VO OO OO ON 

33333333333 



t (S O rH 

rH Mn o 

oo N oo os 

oo o o i-« o 

in ^ tj- CN 

G 2 JQ ^ ^ 



O oo 
co o 

O 

CN ON 

m vo 



vo co 
co m C** 
o 

«r> o ^ 
vo on »— < 
oo oo oo 



VO ^ 
ON << 
«n „ 

2 to 

Kg 

CO g 

<; 



33333333333 



oo cn o oo 

OS r-H O 

rn (N ^ OS VO 

00 CN o O CO 

>n oo xt in 

co co m m vo 

33333 



8. 

m C- 
«n CN 
CO oo 

vo vo . 



VO Tl" OO 

«—» r** o 

On vo t** 

^- ON 

VO 00 i-H 

oo oo oo 



voot^coooTj-wnooooocNoor^ 
t^os^vooooot>o»- icoonvoon 
irs»-<cor^woooocoosr^r s *vo<o 
ift«nos^osO\o^TtfsoooN»-' 
cNC^co«noNOsr^r^cooocNoo^H 



oocNwnc^«nrrococ^co»noN 
oovocnr-»eoi-r<©©©©o©v>© 
vot^on-Noovsvoin^invs 
^inhvoow^TtNooo^ 
t-cotrsr^t^vocNcooownr^o 

CNCOCOCOTi'^CNVOVOOOOOOO^ 

-3333333333333 



vo °^ 
CO ~ 

m 2} 
un -3 

OS 

>— • 

< CN 
^ 00 
© 



K ON 



; oo os n >o «o ^- vo 

Tf w> os i-i co 

rj* oo oo o vo CO o 

Os i-H o CN On oo un 

vo ^ un r- vo vo cn 

cn co co co ^* in i—4 

.3333333 



On co 
oo oo 

CO 
ON O 

00 oo 

33 



*o ^ o 

Os *n ♦— « 
mom 
^ vo CN 
cn oo 
oo oo oo 

333 



>n >n in 
On Tt on 

00 CN VO 

m m o 
c- vo OS 

<<< 

in" in cn 
vo in — i 
m vo 
i~i o oo 

oo 

o •— i »— i 
£££ 

< < < 

t> CN CN 

m vo oo 
On vo «-» 
00 ^- t*- 
w vo h 

1^ 

< << 

cn in 
r^. i-i 

C^- CO vo 

in cn vo 

0O VO C" 
O CN CN 

£ 

<<< 

, of co" 

S tS 5 

m cn vo 
CO vo 

< < < 

in ? cn 
On CN On 
^ OS CN 

oo vo 



*3 ^ ^ 



VO-HCNt*-^"VOr^ONOO^-CNOO 

ovohoomi- lOscnooioTj-ON 
cot^ooomOsoocNvocoooco 

COi-HOCNcounCNOOOCNVOCN 

vo^mh-hvocsm^ovort 
rjrnrorn^'Ofsiinvotsooos 

333333333333 



CN © 

m p 

< < 



oo «n oo 

m cn 

cn o in 

*t vn © 

co r- r» 

O O CN 

£££ 

< <: < 



<. oo 

« 00 

»n co 

CO Tj* 
ON 

< CB 
OO oC 

OO ON 
OO OO 
i— ' CO 
Os O 
»— < CO 

CN 

on m 

OO Tt 
O Os 

on 

^ o 

<< < 

cn o" 
o o 

OO Tj- 

O ON 
On 

i-< o 

< < 




I 

o 

i- vo 



1923 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1924 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



oo 
ON vo 
m m 

VO OS 



* .^r **** 



CM < 



3 



55 



v2 ^ 
o 

^ H w 

<! m m 



52 



in m 

Sa 

rn oo 

ON <^ 

r*» oo 

a x 
< ^? 

cn 

ON 



N £ 

a 3 



On 
CN 
io 

CM 

W 
PQ 

«£" 

cs 



5 a « 

Tf ?S VO 

cn - in 

on £2 Tfr 

o 3. 
m ^ 

P. 5 

oo o 

CO VO oo 

§2g 



35 5 



S5 °* 8 




C*^ ^r" ^ 
m S2 vo ^ 



s 



VO 
vn 

s 

o 



a 

I 



1925 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




tt so oo m 
n «n vo tj- 
ro ^ o 

^ 0\ h po 

v> in vo as 
H H H H 

en vo" n 
oo oo vo rs 
oo *-4 o o 
o os «n 

BBSS 

oo xn 
<N ^ ^- 
h H oo ov 
O C\ O 

OO ^ O O 

m ov ri 

OV OO OTf 



1926 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



- CN 
VO On 
co vo 
to vo 

SB 

cn 
<o so 

CN vo 

SB 

«> * so 

to ^ oo 
oo vo in 

& & K 
On o\ ro 

2SS 



is 

O «oo 

S3 



O « OO 
VO 11 CO 

vo o 
o 

vo vo . 
IX g ffi W 

CN JQ ON 
vo vo VO 

<n o\ 
^ <n vo 

wgw 

ON * 00* 

n cn 

£: 

to oo t- 

Tfr O vo 

25 £ £ 

On 2T co 

^ oo ^ 

^ O vo 
OO "Sf 

sis 

3 gig 



ro <o 
to <o 

Tj* VO 

CO vo 

SB 

CO** 1-H 



^ N ^ OA 



^ 3 vo 



r-T VO 
^ OO 

to 
On 

.tj* vn 
vo oo 

r: 

CO oo 

25 



CN VO 

CO vo 

*n co* 

n to 

*h in 

^ vo 

l> OO 

as as 

t-* «n 

ON i-« 

CN O 

CO VO 

r- oo 

ffi ffi 
oo 

Os On 

CO to 

O 

. . OO 
OO 

On to 

vo oo 

ffi as 

to on 
CN 

CO CN 

On to 

VO OO 



t** ON 
CO CN 

CN 

to r-» 

zz 

oo vo* 

O CN 

00 CN 

ON CO 

cn* rV 
o ^ 
o 

On i—i 

*£ 

ON 
VO CO 
Tj» OO 

vo oo 
^- vo 



S5 * £ 



S- «t> «n oo >v w 



VI r — VO CO VO 

O on co vo 

IOcO^Oh 

o vo oo ^* 

^ oo ^ ^o oo 

X & X X X 



cn co i> <Q cn «n 

vo cn ^ i co 

ON On O *T £ 

oo co v> o ^ r*» 

0< E PC ^ ffi 

il VO O CN 

in »*h d o h tj- 

^ m vo <o ov o\ 

ih On on oo jo 

§ 2 S S k S 



on to 

s£ 

oo ^* 
00*^ 

°° cn 
^* 

vo oo 

33 ffi 



n CN 
CO o 
CN n 
00 

S3 

r- o 
cn oo 

Tf VO 

» 55 
vo* — <" 

CN — ■ 
O CN 
C*- CO 

CO vo 

525 

VO CN 

co r- 
vo oo 
co to 

r-* CN* 
00 0O 



JZ 55 35 



« On 
O CO 

2£ 

CO - 
On OO 

£ oo 
52 oo 

CN CN 

to co 

to ^ 
oo „ 

*s 

© 7 

g£ 

S8 

ON ^ 

_ co 
p-T 

J— H 

CN «2 

oo rr* 
55 . 

O to 

oo o 

^£ 



oo oo 

I CO 

CN vn 
vo oo 
vo 

oo* 
oo to 

0O C*^ 
CN CO 

»o vo 

of .-* 
co vo 

CN O 

*o vo 



CN 



vo 
« oo 

§^ 

* oo 



oo io 

o i> 

vo CO 

VO Tt 

rf to 



CN Tj- 
O O CN 

O n 
VO to 
m vo h 



•i to co On 

t> o o 

o On on 

~* CO Tfr tO 

0O OO 00 oo 



oor^»-<ONr^votoTi*tooNO 

pVO^COCN^OOrOONOVO 
r^COOOCNCOTTtocNONCNO 
O^CN^-^i— COCNVOCOCN 



CO o 

tO Tj- 

t> CO 



tO CN n 

h vo vo 
VO o 

vo co 

»o vo 



O CN to oo 

On 00 CN O 

to On r- 

ON CO tO 

C^ OO 00 oo 



ooopooooo 



OVOCN^f^T-HOVOOOO 
COVOtoONCNtOt>TT^'-«to 
COCOC^O'^-tO'^fi-iVOCNON 
CS^CN^-CN^CNCNTfOOON 
OOO^HCNCNCNcOCOTf^ 



f o* < 



^ o 

O 

o 

co o 

to vo 
vo *-* 

VO CO 

oo to 
vo O 

II 

to CN 

i—i CO 

oo CO 

vo o 

II 

^ to 
oo 

^ ON 

rj- on 

Tf tO 



oono\inco»Hmoo^^nHinvoov0^r- 1 ro K 
oinH^ , o\oovnTtin'!tH^inovNvO'HN(NO<o 

VpVOCNOOt^VOco^-VO^-ONCOt^O^CO^OO^ON 
r^tOTftoCNOONCO^VOOOr-4cN^T'— '^-"ONCNCOt*-^ 
^C0tOtOVOt^*r^0000000NOO^CNCNCSC0CO^to 
OOOOOOOOOOOi— <»—<<— <t^H^-i^-4^H^-i^^H 

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 



o 



VO 

o 

o oo 

ON CO 

-H tO 

o o 



oo vo 00 

ON to to 

r** t** on 

tO CN ON 

to vo vo 

o o o 



oo C^ o o 

CN Tt* vo VO 

ON CO CO CN 

oo CO vo 

oo oo oo 



CO «—< c*^ 
^ ^ CN 
ON CO to 

OO Wi 

ON o o 



OtoOOTtONOOCNVO 
CNcOVOCNt^VOtOON 

^oocoo^oocovo 

CNto^-<ON^CNC^ON 
^^CNCNCOCOTf^J- 

33333333 



3 



^oovooNOCNcor^Tt^vooN^toor^^coo 
OHONoovoinin^hON^cn^in^innin 

.OOOC^COCOOt^ONCNTroOTttOOOOCOCOr^CNCOOO 
«VOOOCOtoONOto^N^VOOOO*-HCNtOi— 'VOOCNt-**— ' 
ONi— •^HtOtotoC^C^OOOOOOOOOO^^CNCNCOCOTfto 
ONOOOOOOOOOOOi-h«—»i-h»-^«—"i— •»-••—(»— ii— < 

o 

3 



to to vo »— » 

o — » o 

^- t> 

to ^ CO 



to o 

CN CO 

ON tO 

OO CO 

1-H IO 

o o 



O CN O0 

— i vo oo 

CN OO O 

to oo o 

to to o* 

o o o 



to to CN o 

00 o to to 

VO to CN CN 

xj- i— ■ Tfr vo 

N oo oo oo 

o o o o 



<<<<<<<<<< 
<<<<<<<<<< 



mho 
cn oo 

On to 
00 CN ~ 

OO o o 

O M 

<<< 
<<< 



^•fxONCSoo^vn^H 
— cn»o«— 't^ior-r^ 
ovo^mvom^H 

CNto^HVOOCNCO-^ 
^"—•CNCNCOCOTftO 

<< 



CO O 
CN CO 
CO to 



r co on o 

ON CO ^ 

CO oo to *i 

O vo OO O 

^ to vo 



to oo 

ON 
ON ON 
OO CN 

i— to 



-,3. vo VO 

to oo f- 

1 (N 

CO t*"» ON 

to to vo 



CN t> 00 

OO O- ON CN 

to O On O 

T}* < CO tO 

S oo oo oo 



ii cn 

to vo co 

VDhTf 
to O ~ 

oo o o 



CNVOOOOt^ONTfO 

HNiorrovohh 

ONVOCOCNt^CN^-«-f 
H to f- IVOCOCNCO^H 
'-'i-»CNCNCOCO^J*to 



ON 52 

CO ^ 

Ilili333333333333333333333 



OOOOOOOOOOi-h^^*-«i-<^»--.»-«!~>^ 



1927 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



N M O M ^ , 

o in o\ h m 
m ^ n n n >n 

O ^ M ts OS ^ 

so vo oo 



CO0OCNVO©©O\TfrCO©00OO©0OTt 

vsvor**^co©cowowoONcovooowovo 
csvooi— i m h Tf f« • oo oo >n H 

OOCOOnOnONOncNCNWOCNVO©CNCO , <3' 



oo On 
^ co 
On oo 
i-f CN 
vo wo 



CN ON © On 

o oo (s o n n 

cn o r- ro o c© 

On i— * On cN On O 

m vo vo h» oo 



cNCNvo©CNoooo©oovovor^ooco© 
^ONr^cSONwovovococor^ooTt-cNON 

cNvooo^<Nvo^rr^mc^t^ooTr©»-« 
ooooooo\o\ONCNCNcor-'Vo©cNcora- 
~ ~- oi v-> »n u-> m 



i—i '—i r— » i— ' »— i r— i f-^ t— i i-^ t-^ t— ' r-\i tN CN »— ' *TJ VI l VI 

333333333333333333333 



vo <n On oo o wo 
O « wn I** co O 
oo o f* On on wo 

00 ON OO O 
V) VO VO OO 

333333 



CO N 
OO t> VO 




wooncoco©wo©^ 
^■OHONmoh 

OON^MOsOVOt^ 

3333333 




0\oo^MMMnvooinh 

wocn-<3-cncnvooo©o©voco 
ON©©<Nr^c-t*»wo^cNco 
<n\o\ovoinin«nvor^oooo 

33333333333 



On © co i m m On oo ^ oo 
•n^ownviOMooMNO 
o*-tvomto^"^Nino\ 
'O't^-NOiVoooooMcn 
ON©©cNv©r>©ovi^coco 
»o vo vo vo m VMrt vo h oo oo 

33333333333 



io moiio woovnoo 

ON ON <- » CN ON C**- OO CO 

c^or^ooTfONVotncs 

Tj-COWOVO©C^OONON 

vovovowowovor^coco 

33333333^ 



< 



VO r*" it) tS On 

h» fS 00 rH (S 

o r-. wo co 



ph on <n vo o 
v> vo vo K t*- oo 



vo 

CO 
ON 0O 

OO OO 



vo wo 

CO ON 

W> On 

oo O 

CO ON 



On vo \o 
M O OO 
CO CO 
ON CN 



mm^csooorHNo 

OCN^IO(NrH^VO 
OOCOCOONC^ONWjVO 

vococooNCNwot^w-i 
CNrovOCNOi— ifNco 

3333333333333333^333^ 



i— « i — i »— I «— < »— I i — I i-M r—i — i i— I >— t {Nj 



OO (N O h ON 
N^HONO 
VO VO H t CO 
CO N On <rt - 
^ »n m vo oo 
- in vim in 

< < <j <? 



<: < < < 



wo r*» 

wo vo 

o wo 

oo wo 

oo ON 

wo wo 

33 



ononw->oocn©on©c*« 
cooo^coovocncnvo 

CNCNCOCO^ONt^ONOO 

m^^^oioincovo 
o^fnt^oovorHvocs 
vovovouovovot^c^oo 

33333333 



3 



r*» CO ON ON ~+ OO 

on co on w-> *— i t*» 

^ 00 H VI H 

VO On r- CN vo O 

Vi to VO c* OO 



^ON'Ovo^^^^in 

r-iOOOOt^OOtflHlOOV 

oOin(NvovocooNh-m 

i-Hr-OOOi— iCNONVOCN 

oooocoononononcnco 



VO On WO On O O 

on cn oo co «n 

vo oo v© vo wo © 

CN m co vo vo 

W> CN ON w+ CN CO 



3333333333333 



©wooncnoowoco©c<-wooo 

^^-r^COCNCOC^CNCNUOOO 

O^Or-tvoONCSONr-rnr* 
ooiAmt^rnom^vovo 

CO ON O >- (COt^OOVOt-iVOfN 

^^nlnln>n»o.ln<nlnvNV)vovovolo<o^n^^co 

3333^333333333333333 



00 CN CN WO WO 

^ t On h ON 

VO TT ON CO O 

0O M I s T t 

^ «n vn vo oo 
" »o vn <n m 



H VO 00 Ol VO CO 

wo co -h tj- vo 

© ON VO ^ 0O t£ CO 

oo On On On On cn co 



t> oo o vo vo co 

CN CO ON VO CN CO 

CO CN t"* 1 00 

VO © O i-i CN ON 

io vo vo r>- 



So 
oo 

»-« CM 
OO oo 



00 f-« VO OO 

CO CN © CO OO 00 

(N CO ^ oo 

CN WO tJ- CO VO CN 

W-> CN CO i-i CN CO 



3333333333333 



oooN*-HVovovor^~Hr^^oo©r^ON^i"VO 

COTj-OO^WOr*-OOVO^HVOVO^HCO©CN© 
WOCOr-HrfCOOOCOT-"*— <COf-CNVOCOCO© 

cocNr^^fCNr*woTfT^^-fco©©^-ovoo 
^■wowovoooooos©!— • cn oo oo (s 
wowowowowowowovovovowowowoc^r^oo 

3333333333333^ 



3 



cn©wo©^»-h©woco©^h^oooocncnwoco 

OOCNONWOTfi— i^r^^rwO*-"ONCO©©WOt^CO 

eo^cN^©"«*vocNr^cot^covov^t-HOOooco 

vO©^CNr^"^r^CNW00O00VO^00CNCNCOCN 
OOONONONONCNCNWOCNVOOCNCOrfWOWOVOOO 

33 333333 33333^3^333333333 



CO i— i VO oo wo 

VO CO wo CN CO 

h cn h ^ cn r» 

VO o i— i i— i CN On 

to vo vo 



© CN 
CO o 



© On i—i 

VO OTf 
VO ~ © 
WO Tj- 

oo on © 
wo wo vo 

333 



ONW0CO00ONt^i-HVO 
VO^fWOt^t^ONWOCN 

wo©cowow->Tfi— iro 

CN^COC^©OOCOl> 

»-«cot^r^cowo^-cN 
vovowowowovot*»oo 



3333 



333 



1928 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1929 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



rn «-« tn 

\o G\ ^ 
rsi r** oo 

L a a 

o ~ « 

n £ E: 

On 

«0 £ £1 

a as 



NfNO 
Csi v© O 
CS VO ON 

.55 




5 



H H00 OO 

o \o a ^ 

oo h m m 

oo o 

m \o 

< < < < 

oo vo* oo 

VO « Tf ^ 

t** on io 

VO 00 oo 

co vo vo vo 
co co co 



O 

cn 
to »n 
^ cn 
co f* 

s s 
< < 



co tvoo«— •i-if-»-tr^coooNo 

_ H 00 0\O\O\60(S^Tl"00 0\O 

ONHOHnin\o^(S<OHO\h 
vovocNr^cNoococococo*-i^oo 
^in^vovo^vocovovovovovo 

5555555555555 



vo »o oo 

cn cn 

On to co 

© oo cN 

On tn O 

vo 



co co 

^3* On CO 

m ^ M n 

On tj- on 

cn »o co 

oo oo oo oo 



CO O 

oo rt 

co oo 

m oo 

' tn 



5 



CO «-* VO 

cn © o 
<n n m 
On On On O 
vo »o On 
>o to 



ONTt-VOOTfi-HONO 

»nvor*cs^ONO\vo 
oo cn oo co co .o » oo 

^ , »-i VO tn VO VO VO VO VO 



ON vo o o 

0O CO On VO 

— i oj 

ON C*^ OO 

o in vo vo 



© CO 

in co 
in 



co On vo O 

vo © r-> 

^ N N On 

ON Tj- On On 

VO to On vo 

vo ^J- to 

5555 



oocovocNr^oi^-ON 

Tf0^ft->COONOOOO 
OOOOi-HCOt^OOON 
lOOCN©toOOOVCO 

ooonoo^coo^oo 

*-«»-hCNVOVOVOVOVO 

55555555 



S ^ vo 
ON rf 



— <c^©iOTfONr^cNcn© 
^^•vO(NvONoOTfr^»n 

, ^t^TfC50COCOOO©tOON 

ooONiovovotniovo^vovo 
cNcscococoTj-^^ftoinio 



toOONi-H^TtC^t^CM 
(N^ONONO^N^t'H 
OOOO^fNMOOlNON 
TflOt^ONCSOlOOONCS 
CNOOOCOOnCOON'"-<00 

<<<<<<<<< 



CO ON VO Tt 

to to vo cn 
On m cn oo 
oo to vo vo 

5^55 



© CO 

© t- 



3 



5? 
55 



© VO 0O 

<n o co t> 

co CN vo © 

VO © to ON O 

^- vo vo rj- 

m <n m h . _ , , .. _ 

5555555555 5.5 5 



-HCOONCNtO^^fVO 

MmON«ON^»m 

©t^VOONVOVOVOVO 
IOCNOOON^-OnOnCN 

oooncovOcoco^~*oo 
*-ti— itovovotovovp 




to © 00 

M H 

vo co to tj- 
co ^ to On 
cs vo vo 
^ m in >n 



c^oe©voTj-ON—it- 

moNVOTtfocovooN 
rfONC^ON^foOON^t 

r^oocoTfroco'— 'r- 

^i-t«OCOVOtovovo 



to VO CM 
(N CO ON 
VO ro CN 

Tj- 

oo on 

vo r- vo 



5555555555555555 
3 



CO CN ^ oo 

^ CM VO VO 

t-H © co to 

oo to cn 

oo vn vo vo 

9325 



VO vo 
On On 



to vo CO CO ON oo 

© vo ~+ VO to ON 

CO VO VO © CN 

M fO IO TT 

© co on vo vo oo . 
cn TTTfTfio«ntn^<— t»n 

5555555555 



ON vo On VO i-H ON 
to ON to © On © 



tvOJOVOtCNN^ 
^■ONC^OOCOTfCOCN 

r- oo co co co cn »— • r- 
-- — vo to vo vo 

5555 



© 

VO ON On 
CO i— ' CN 
l> 

oo ^j- On 
\o vo 



CO cn vo to 

© oo m 

on vo cn 

^ VO VO 

ON CN vo oo 



t^-VOTfOOOONt^^ONCNtor^r^©CNCNOOONCO 

otnt^cNONCN©vovooN©cNONOotocN^r^ON 
r^votocoo' i ?fvor^ONCN©'-'ONtnr-MCNcocNvo 
tocNor^oocoONcor^cO'-tvooooocovoco© 

OOtnVOVO©'*t^VOVOVOC^COOOCOCOCOCO'-HTj- 

CNcocncocO'^-'^J-^tntotovO'— 'vocovovovovo 

55555555555555555 55 



CN • tn 

CN ON CN 

C^ C^ CO 

00 ON VO 

VO VO 



ON CO ^ 

t^- to cn m 

vo © 

co vo -^J- 

oo cn vo oo 

oo oo oo 



1930 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



onvovovooc^oco 
^Hino>ooo>r-vo 

© o © © »— i »— . t— i 

££££££££ 

<<<<<<<< 



o m 
op 



*-« On vo CN 

o\ o t <^ 



C*** on o co co 

<<<<<<<< 



O \0 OP 00 MO «0 OO 

vo vo co oo os oo 

rH^MOOOOOOriVO 

ooifteomMTfviON 

OOOO^^i— 

££££££££ 

<<<<<<<< 



n\OHCf)r- 1 ON M H 
- " - rH Ch OO h 

co vo 

_ O CN VO Os 
t-* Os O »— * 

££££££££ 
<<<<<<<< 



vo co 
^ m h 

vO r> r» ' 



(N ^ ON 



r- *o cs vo 

CM vo vo . 

10 © vo ^- vo cn vo - 
o 00 10 00 os v~» vo 
oo^ooo^nmoN 

OOO'-'Or-Hf-'r-H 

££££££££ 
<<<<<<<< 



ioooTj-r-oom(Na\ 
mvoooorO'-HOOvo 
0\r^covovor*-voON 
COOCNVOOSOSVO'-H 
vOt^t^C^OOC^^^ 

<<<<<<<< 



00 vo 00 o 
co cn CN 
n w M o 

O Os OO CO 
CO CN oc o 
© © © 

££££ 

< < < < 



vo 00 t^- o 

vo OO ' C4 vo 

co t-* os vo 

«0 O O ON 

co 10 vo 

%%%% 
< << < 



On co 

vo On 

on r>» 

— 1 ON 

VO vo 

< < 



CN *—* CO I s * 00 00 
CO ^* 00 «o 00 10 
VO VO ^- VO CN 10 

ON Tfr ON ON VO 00 

vo 00 t> o co 

CN CN © CO CO 

££££££ 

<<<<<;< 



OOOOsO—'OOVOi-»r^t^rrO'^ 
_ Tft^OOCN«OCOi— t Tf o ^ 00 

cNTr^cN-^-r^cNcovor^cNr-coo 

OOOOOOCOOOCNCOTriOCNONOs 

oocNooosr^covovo^vovoi^oor^ 

OOOOO*— •CNCNCNCN'—'O 

<<:<<<<•<<<<<<;<;< 



as 

O CO 



oocncncnooo^-.covo 
co < Tt* t** r** On On co o 

onoooooncoooonOn^i- 
c^cnoooot^co*ovocovo 

OOOOO'-^'-H'— tCNCN 

££££££££££ 

<<,<<<<<<<< 



VO ON 
CN 

VO vo 

OO CN 

00 



< < 



VO 

00 VO 

O CN 

ON ^t* 

OO ON 

r—i t— « 

II 



VO vo 5 
O > 

vo 00 5> 
o CO < 
£0 ro 

111 



VO «0 ON 00 ON VO 

VO co t*- O O vo vo 

ON CO O 

ON OO On O O O 

cn 00 00 r> co vo 

O O © O O •— 1 

£££££££ 



VOOCN^CNTfcOONOs^H 

vo^r^coos^-vocNco'^- 

Tt^O^vooOVOOOOCN 
oovo^cocNoocN^-ooon 
vocovooor-oooscococo 

<<<<<<<<<< 




1931 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1932 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



M N ^ V> ^ 0\ 
CS i— i OO 00 \Q CN *-< 

vo ^ on o\ i-H ~ 

ON ~* ^ ON vo in 

m >n ^5 cs n 
vo \q vo M>; h» 

3333333 



m on 

m oo 

oo u-n 

<n ^ 

o vn 

oo oo 



oo to ^ o oo ^ vo 
ro on ^ ih o\ 
in h o\ o h ^ h 
on ^ vo (S 

m vi vo « n n 
vo vo vo c** r*- r** 

3333333 



oo oo cn M r-» h m 

vo cn c\ r-> o ec o\ 

cs vo «n oo o r*» 

oo ^ Mn n 

m w \o oo ^ m 

vo vo vo vo r^- 

^333^ 



< 



3 



oo i— i vo co cn ro r*» 
n cs >n oo oo 
m cs voco ^ v-) cn 

h- «o \o vo r-t m "tt" 
<n vo vo vo 

3333333 



m vo en vo m oo (M 
cs «o vo vo 

On vo OO *-h r*- CO 
oo ci cm «o o\ oo 
C"» m vo vo •— • cN ro 

VN vo VO vo 

33333.33 



ooo\ t n«oON 

rH rH » M T|- 

ON On 0O ^t* O VO r-* 

O On CN v» On OO 

oo wi m so ^ cs n 

in vo vo vo r-* 

^ «n oC oC <n in N 
»n oo «-i cMn 
^ oo oo on O ro 
O t*- On i-h m On r- 
00 »0 «r> VO »— i CN CO 

to vo vo vo 

3'33333-3 




1933 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 



On O 



t> co 
«n o 

On m 
^-i CN 
1— I f— f 

5 < 



cs i-t «-» 

OO OO OO 00 

vo o ^t- 00 

n ^ 

W CO W CO 



O ^ 

cn 

0O On 
CN 

VO O 

co co 



OO OO OO O 

M mo eo 

^ CN <N 

m O On 

co oo on o 

y\ n >o 



52 3 52 335252525252 



ON 
OO 

O CM 

II 



O On On oo 
(S m «n m 
t> oo r» 
vo o ^- OO 
cn tJ- 

5955 



in 

CN o 
m on 



O VO 

o 

m vo vo "?r 

On O On 
On oo CN O 

99951 



CN VO 

ON OO 
OO CO 
O CN 

co co 



Tf OO 

on *— « ^l* co 

rj- i> tj- 

in © oo 

co 'co co co 



^ o 

m on 
m ^ 

co co 



O ON On CO 

VO VO CO 

n »n oo rf 

On O CO On 

OO On O 

co *n *— < vo 



M ^ 1 M HH HH HH »— I HH HH HH I— J 
<<<<<<<<<<<< 



VOCNV>OOCOONOOCO»-ir^t^O 

rooeo^Nfs»novotcnin 
NOcOTf-vooorr^T— trovnONCN 
©CNmocowmooNOv©© 

cococococococococo«n^in 

525?^.^l<^5^^^^^ 



On O 

VO O 

On co 

ON CN 

O —i 

9* 



m O r-i On 
~ oo o vo 

CO CO CO 



i-t o 

r-. O 

ON r~i 

On O 



CN rf «-h vo 

VO O ^ CO 

On O On m 

HHlftOO 

^ vo oo ro 

9995 



On On 
On 

O CN 

On CN 
O 

CO CO 

55 55 

•n CN 
oo CN 
© ^ 

CO CO 



^ «o CO o 

OO VO CN O 

in »n On CN 

^t- O O W"> 

m rt tt 

CO CO CO CO 

595^ 

CN On ON* 

oo vo on 
co o o m 

^j- T^- 
CO CO CO CO 



CO CO 

>— I >— • 

< < 

vo o 

C- m 

On O 

OO O 

^ t> 

CO CO 



~2 t> 

i-< CO 
CO ^ 

52 52 

o" On 
CO < 
On On 

— r- 

CO Tj" 



CN -h 

^ On 
y— in 

52 52 

C*» CO 

vo 

CN CO 
CN CO 



52 55 52 % 52 5 52 3 5 < 3 5 




D: cn 

m o 

22 co 

o in 

co cn 



pq 



< CO 

vo 

£> in 

pq pq 



co" 2 
in 

§1 

pq PQ 

in 22 

vo 3t 

as 

PQ PQ 



joo" 
on on co £: 

O On 0O O 

o w fe 

PQ CQ PQ W 



i-i CN 

o *n 
vo vo 

CO t> 
Ph W 
PQ PQ 

On OO* 
in in 
o in 

oo t-» 

cn 

cn 
W W 
PQ PQ 
oo" 

vo oo 
oo 

00 vo 

as 



co 2 

vo ?n 

PQ « 
o 

o ^ 

co n 

PQ PQ 

22 

CO fN 



On CN m 
O CN Tf 

h >ovo 
^_ On 

111 

PQ 3 CQ 

m S ^ 
^ S 

..PQ « 
on „ * 

o 5^ 

O ON 

^ <z> cn 
cn o o 

vo CO ^P. 

^ S 22 
ST in 
> W W 

s o s 

» CN S 
W Ph £ 

PQ PQ 8 

S Sf «> 

co ro vo 

m «.<: 



3 as 
2 - 

2 !o 

W 8 



pq 



PQ 



$ CO 

« CQ 
in 

W pq 
CQ pq 

^ CN 

o oo 
ro 

< PQ 



SIS 

ro ?5 m 

ass 

S CQ W 

cn gf ™ 

On ON 
ON f2 oo 
vo >o CO 
co in 

0O OV ON 

in 00 ^ 
m !^ m 
o ^ 

VO ^ On 

5 « w 

< • PQ 
« vo ^ 
^ m 

rH CO prj 
O £ 
t ^ O 

* vo „ 

r-* CO fs. 
CN CO 

cn oo in 

CN CN 
CO CO CO 

<<S 

o o 

« m m 

S ^ cn 

lis 

2 o \o 

« s a 



° & 

2 SS 

ON 
CN 00 

w w 

P3 PQ 

co" Ov 

CN O 

in ^ 
PQ CQ 

^ ON 
VO CN 

i? SJ 

l> co 
CQ CQ 

vb" CN? 
CN 

CO CN 

co 

vo 00 

> < 

CN 2[ 
ON O 
CO ON 

w w 

PQ PQ 
in 

oo c^ 

ON CO 

1—4 CO 

W W 
PQ CP 

in vo 

co o 

in ^ 

oo co 

?s 
s ^ 

s « 



ft ° 

O CN 
O 

O ON 

^ VO 

Tt m 
W 

PQ CQ 



CN O 

o o 

co m 

CO CO 

PQ PQ 



m >n h T 

Tl" 5 VO ^ 

vo ^ o t> 

m on vo «o 

on cn ^ 

On oo o vo 

PQ PQ 

PQ PQ PQ PQ 



covoiooocNp^cooooNpr 

ononococoCNooncn^ 
cN»noNO^rl^foo»nco 

ONCOOOONVOCNONOO>i2 

cot^cocoin^Er*cocococ^ 
PQP3PQpqpQ>WH<pQ> 
pQpQpQpQPQ<PQPQPQ-< 



CN 

s 

2* 



1934 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




1935 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1936 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



On <n co 

^1- <N vO 

CO VQ r~ < 

C\ m ro 

vo co «— i v© 

jo co on cn 




On 

CO O CN On CN 
CO CO *o t**» 

o o © 
cn co »- • «— i 
^ <s N . 

CO «n On 



2 £ 

CO fN 

On C> 
On 

oi vo 

~ W 

& « 

PQ » 

On *n 
On CO 
On On 

wn 
vo ft, 
W PQ 
PQ « 

„ CO 
OO CO 

On en 
o 

Tf O 
CO £3 

On 
OO 
On 
w CO 

ON 

W ^ 

pq5 

Q? c© 
2$ 



o 
o 

OO 

On 
vo 

CP . 

O CN 

oo «o 



3 



« 3 



CO 
oo 

oo <N 

CN CN 

NO CO 

T> C^ 

W CQ 

PQ PQ 



ON g 
« CO 

on 

CN 

cn vo 

* vo 

is 

pq < 

cn oo 

fO 

2^ 
tn > 
« < 

On 
<n vo 
cn vo 

<< 

On io 
On f>- 
On CN 

vo oo 

5 W 
PQ PQ 



oo" 

< £ 

cn „ ^ 

jq on < 

<n ^ vo 

0\ N. O 
CO CN 00 

« 52 s 



§ CN B 

— oo £ 

«0 CN 2 

< ffl a 

— ■ © 

S ON On 
g VO ON 

3 £ E 

SIS 

o o\ S 



VO CO -, 

^ CO vo 

CO CN ^ 

in in 

oo o H 
ooo^ 

03 >■ co 

S 5 fe 

On * *» 

in CN t- 

o vo oo 

cn co oo 

;J r- r- 

s N n 

5 W « 

< PQ PQ 



CN 

I 



1937 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




« ^ co 
in < ^ 

en 10 «C 

1-H IT> ^ 

2| 1 

(N ^ « 

§ 
co m 
o co 

- O T 

rn ro h 

CN ^ 



co 2 <S 
in IT o 
W oo S 
PQ PQ 

»n „ \o 
t> m on 
n cn 

CN 

CO o oo 

^* «— I I s - 
n On M 

ffl g co 

ON . © 

g<nO 
«n ^j- ^ 

ON on CO 

vo oo 

On o CO 
ON W 

PQ W PQ 

oo ^ on **1 g *n 

£2 On O £J CN § O 

!> m 22 ro *o 

P; oo co S3 oo 

£ «n <n o S co 

S? oo CN o oo **2 co 

^ no d S Jg < M 

5 g « < 52 <_ ^ 

o oo ^ 

^ ON ' 

53 i-i on 

TJ- CN 

— © ~ 

n 5 o 



K OO ON 

^ CS On 



i— ( CN »— • 

m ^- cn 

in h \o 
o oo ON 
CO oo I— 

W 

PQ PQ 



if cn s: 



3^ 



^ o 

£: on r- 

00 vo c*- 

© O CO 



^ ^ rzl 



5! 3 3 3 



CO CO 
CO ON 

oo CN 



ON 



S on 
2® co 



3 3 



CM <N 

oo *n 

^ o 

CO CN 



% r , , ■ 



> On On co t*» O 

CN ON O ON o> O t}- 

«— • O On CN CO O 

CN co co *—* On On 

m on m co in t> 

3 3 ^ < ° ^ ^ 

< < < < § ^ <i 



1938 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1939 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CO 10 

«5j 

On r-j 

^ 23 
m o 

Pt, © 
CQ H 

O On 
CO vo 

o 

P 

00 o> 
\0 On 

<J <o 
» o 
vo *o 
00 •— • 

ON 00 
v-> 00 



On 
On CM 

32 

VO (N 

P. 

vf £ 

v© ro 
cn co 
vo ^ 

gg 

W 





vo r- 1 

o ON ^ 

VO ON 

f-* 00 vo 
^ os 

< < < 



VO 

° CM 

vo g ^ 

;r cm ov 
£ © 
s ^ 10 

W on m 
ffl tt, cm 

CM <^ 
2 00 < 

°f vo £ 
^ ;2 

2 ON 
3fc 



co 



cm 



DjSoC 

«n < £} 
00 ~ ^ 

<-r OO 

co 

m cm 

00 

co 

CO 

ro £} 
On £: 

s 3 



o 00 * 
rn 2 S 

o s 



^- ^ 

On 

CS CM 
t*^ On 
CN vo 
ON ON 
M PL. 

< m 

5 2 

© 00 

£ CM 

to wi 

<< 

00" r>r 

Soo wo 
2? 
^£ 

<< 
£ °" 

ON OO 
O r— I 

CO WO 
wo 

O W 



ON ^ CM 

O S O 

CM W On 

On •» On 

co r> fN 

ro g <i 

J on n 

< W> < 



»o 



3^ 



ON ■ 
CO 

ON CO ON 

f> co 

CO ^ 

^ & © 

2 CO 
ON ^ O 

CO ^ vo 

£ 2 ~ 

<< 

S E?f NO 

sag 



CO 

o 
o 

^ VO 



00 
10 

s 

o 

t-H CO 



vo 

o 
o 

— < ON 



CM 
VO 

s 

o 

^ <o 



1940 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





i 

2 ^ 



1941 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




oo ^ 

§ •» cn 

^ 3^ ^ 
^ 2 £ 

Tr. «— 

£ CQ 

PQ y w 

VO <0 ^ 

vo o ^ 

cn 3 fa 

h-j v© - 

<£ 

w ° 
PQ S 

K * 

"3 PQ | 
hJ vo - 

3 *> 
- w 2 
22 m 3 

o h K 

t> vn g 

vn cn PQ 

< oo oo 

* fa co 

2«S 

fa VO «. 

CH rs vo 
n *o 
N 5 ^ 

P ^ pQ 

- fa „ 
^ pq vo 
52 * os 
22 cn cn 

11! 

ffl H CQ 



3 



m 

< < 
os o 



oo 

vs 



en » 
o 

§ 



oo 
vo 

i-H 

CN 

9.5 

os £ 
cn £- 

vn os 

00 

#> SO 
VO ^ 

i-* cn 
Os 

o 

OO 

3S 

os os 

co ro 
OS 

oo vo 

VO 

)o o 

& cn 

vo vo 

co 

fa 



CN 
OO 
CN 

cn 

ON 
fa 

PQ 



£3 cn 

cn \o 

O o 

vo 

CN ^ 

s ° 

PQ ffl 



25 00 

OO IT) 

r< cn 
<J vo 

fa E 

ffl PQ 

cn oo" 
os vo 

oo ^ 

*3 



VO 

VO 5 

£ cn 

^ cn 

On o 

VO «-h 
CN 

PQ PQ 



VO 

vo 

CN ^> 

oo cn 

os ftj 
vo 

In <n 

2 s 

35 



cn 
vo 

s 

o 

— CN 



§3 



1942 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1943 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




Tf O vo 
«n *-f oo o 
un o i— i m o\ 
CN ^ (N O 



s 



»o rC 

o\ jrj 

ON 00 2i 

vo vo ~ 

»— < «— i r» 
£££ 

<<:p 

CS VO 

io 

CO o 

g ^ VO 



;3 



co 
r- 
ro 

CS 

ON 
CO 

£ « 
oo - 
co ^* 

< vo 
- W 

nn 



< pa oo 

IQ co vo 

£J »n o 

© VO CM 

^ CS VO 



3 



> ^ O ^ T! ° 



vo - CP 
oo *n „ 
cn 22 vo 
cs cs 
m cs Tf 

OS CO 
vo o 

o 

Os ^ rt 
£ ^ £ 

< < 3 

CN g Tf 

oo go OO 
co JQ vo 

VO f; rH 
Tf O - 

oo 22 

CO o ^ 

IP 



S2 
£: ° 

3 vo 
< vo 

-tf ON 

dm 

Tf OV 

© xf 

vo OS 

?3 



3 



<■ ) ■ 



O vo 

At 

ro ;r 
i— t ON 

< CO 

o ^ 
Tf 

co <o 
co to 
vo oo 

1-H CO 

< < 



2£o 



Ov 

W "5 
PQ 

^ o\ 

H OO 

5 s 

< < 



3 



oo 

o 
w 

1 




1 



OO 

5: vb"S 



» ■ I —4. . 



s < ^ 



< 



in OO ,« 



323 
<2 a 
P £ £ 

1^ S ts 

: < ■< < 
3 " £ 

m< - 

S vo vo 
San 

»o « „ 
m n fs 

o vo S 
S 2 



*T 5^ 00 

< CO < 



1944 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




hOO\ 

co r: o 

oo ^ 

vo *n © 

rn N ^ 

> o> o 

J> m 

<: « m 



1945 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 




1946 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



O ON 

o 

m m 
oo on 
so 

8 w 
cq pq 




m 

how 

r-( (N 

oo m ^ 

rO OO OO 
9 > « 

£ < ig 

OS o\ ^ 
\o o ^ 
W < £ 

« < . 

life 

g vo oo 

S ~ 

n§ 

csT 

V© • oo 

VO *T Tf 

«o <2 r*- 

On oo 
vo ^° 

138 

N (sT ro 
CN in o 

£ 5? S 
o oo ^ 

£ s 
o 5 w 
m m pq 

<n (N |> 
m c\ ^ 
o £: 

*o 00 

1-4 cs 
oo r; 

ffl A < 



X i 



o 

r< © 

t> vo 

o m 

m on 

VO ^ 

15! 

o ^J- 

o o\ 

§ E 

cn © 
o *o 

§ ^ 

2 <! 

CN £ 
^£ 

oo 

Is" 

£ £ 2 
£ X 
o^"< 

£ 10 c 

VO 

Sf X ST 

ON ^ On 

» n «n 

on »n m 

cn On 



1947 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1948 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o 



oo ^ 



§8 



pa 



2 P 



is 



en 
oo 



vo 



o 
o 



<N 

cn 



i o 00 

!§§< 
r£3 § 

) on vo 

1 s £ ° 

fSp;< 

00 § 
« Os 00 < 

i o> r> ^ 

\o ^- 

vo ro o 

v© Tf fc- 

fe & P 
| CQ ffl M 

I -h* en < 
"O w * 

o <n oo 
! o 3t o\ 
m vo 

cm r; 
' Ch W <— • 
: m PQ £ 



3 




1949 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o 

On 
\o 

CO 




On 
CO 



O 

VO 

o 
o 

~+ oo 



CO 



m 
o 
vo 
o 
o 



oo <j 



ft, W vo 



. , * o W I 

OP E « < 



3s 



X vo 



3« 



i— * 00 

o\ m 

o o 

VO 

* w 

On <£ 

vo co 

CO g° 



2 5 



3 * 



vo" «n 

oo oo ; 

On 



L ps po < 



<!<:m<!<;<mm<! 



2 2 j 

* © « 

rj n 
^ m >n 

£ I s - £5 
^ ^ oo 
1 I s n 

°° to 55 

On g CO 
ro S vo 
"5f 2 00 

« » PO 



o r* q 



1950 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 




1951 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1952 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




^ 2 
r** !t S£ 
On co eo 

^ !> vo 
< < Cn 

- .pq 

S2 »n * 
3 o en 
cn o 

^ p* o 



S3 



£: <^ rC 
oo m J? 

OQ CO 

5 ^ s 

oo • „ 
m o\ t*» 

s s - 

rH O ' 

5 8 £ a 



£ S 5 

^ m 5 
25 <^ 

© 



8 s" 3 

On " oo 

rn 

all 

ffl i 2 * & 
«< « 

o „ _J 
oo £ 

t> 

cn Q 

m g < 

H r K 

i§s 

o £ "*> 
P W 

593 



oo 
vo 



§ 



O 
VO 



1953 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



• 00 CN <* 



. cn „ 
1 of C3 c\ 

I It VI ^ 
k CO 00 

m vn 
> o m 



09 22 



't 0Q Cs 
© ^ CN 

• c> PC 
i vo o o\ 
1 © <! r< 



s 



r: oo vo 





cn 
W 
CQ 

oC 

CN 
»— i 
VO 
m 
oo 
W 

PQ 

CN 
CN 
l> 

a 

PQ 



o 
c^ 



m 

CN 
CN 

0\ 



OO 

oo 
o 
r- 



s 

CN 

oo 

< 

crT 



3 



vn 
*n 



oo 



vo 
in 



cn 

On 



§ 



CN 
VO 

cn 



cn 
vo 
cn 



oo 
X 



1954 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 



o « 

*o ro 
o CM 
o 
r> oo 

"a" 
*8 



ram 



CM 
CM 

<j co 



ON 2 

a w 

< m 

o~ o 
co £ 
«o co 
c- £» 
vo o 

85 

o 

„ OS 

oo 



< 

on . 
O fsf 
Of § 

< CM 

< 2 

oo „ 
C-* oo 



OO ^4 >o 



00 
On o 
»n on 
O i— • 

tO VO 



§5 

co ^ 

co co 
o oo 
vo vo 
o r- 

m 

<* cm 
oo 

oo 



^ < p; S E 



on 2? 

On Jg 

00 °^ 

si 

5 

© 2 



o m 
to 

cm 

On oo 

<< 

in ro 
m vo 

OO V) 
CM CM 

CO PQ 



s 



33 



< o 

o ^ 

m r*» 

W < 

PQ < 



CO to 

VO TJ- _ 

© — . 
°° 



PQ 



S§2 



tn 

CM 

gig 

§ g 5? 

III 

oo < g 

Tf ON 

cm «n 
oo r- 
cs «o 
on 



On <* 



PQ . 

r-J 28 00 

Is 

CM ^ 
r> & 

CM CM 

X & ^ 

on £p m 
on r-» o 
oo (S > 

a a > 
< < < 



cm 

2 

S: 



o vo rn 9? »n 

t"* N o o <n 

r> i-j »o 

CM W-) cm m J5 CM 

^ On ' On __ 

vo vo jo 

W W W W W W 

PQ PQ PQ CO « CQ 

*n On r>" co" £ oo" 

CM oo o »-h ^ 

lO m in to ° (N 

On ON On On i-< 

vo vo vo vo ^ 

PQ PQ PQ PQ < PQ 

oo -^f .-T cm" Tf 

© © — co © cm 

o «n © co m 

CM CM CM CM CM CM 

P P P P 
WWWBWW 

PQ PQ PQ PQ pQ PQ 

On co r> vo" CO ^ 

^ ^ ^ O h 

CO CM o v> c- vo 

CM CM CM CM CM CM 

y—t y—i i-^ t-^ y—> r—H 

c-* f» 

PQ PQ PQ pq PQ PQ 

IO OO CM 
O On 
«0 tJ- 

CM CM . 

»-H r— I i-H y— t y— i ON 

r» vo 
www WWW 

PQ PQ PQ PQ PQ PQ 

on r-" cm" "^f 

C»* *-* CM CM O CO 

CM ^ VO ^ CO 

CM CM CM vn CM CM 

^ h VO 

w W W W W PJ 

PQ PQ PQ PQ PQ PQ 

0O 00 O* h o o 

i— CM ON VO CM 

Ttf" VO «— ' CO «o 

m cm cm m i-H <o 

On *-h i— • On i-^ On 

vo vo vo 

w w w w w w 

PQ PQ P pQ PQ PQ 

on cs o vo" in o" 

^ co vo oo in 

IO -<sf >0 CM © 

CM UO CM CM CM CM 

^ O H H r-i H 

vo I s 

w w w w w w 

PQ PQ PQ PQ PQ PQ 




S r- pa 
< H « 



00 

vo 
o 
o 

»-« CO 



»o 
vo 
o 
o 

^ CM 



1955 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



<N 

ro 
vo 

o 



o 
oo 
m 

VN 

on 
vo 
W 
PQ 

vo 

ON 
OO 
CN 
(N 
in 




m 
vo 
<o 
o 
o 



vo 
vo 



; on 

5 



CN 

m « o 
On o CN 
to p 
«— » oo I s " 
oo m oo 

© < 

° a < 

~rm S3 

CO - On 
m I s * cni 
^ © 
vo o co 
© ^ > 
m ro ? 

5 S g 

< O ffl 



°^ r-T 
> m r 



oo 

q r 1 



cn t> 
m cN 
o ^ 

< PL, 
o« 

CN On 
oo oo 
t> oo 
On Tf 

«S 

CN < 
OO 

^J- o 

o 

> Tj " 



^ 2 ° 

VO OO ON 

pq ™ ~ 



M 8 < 

ON < 



Sag 

i5 5 o~ 

i-* oo 
O O 

S° S 

< 2 < 

K on 5 

HH W 

< < m 



o 

o o 
oo o 

PQ * 
- co 
oo co 
en cn 
o uo 

SSi 
m ™ 

* VO 

co 
vn 

"3* o . 

33 

oo" oo 
On vo 
O vo 
co co 
m 



o 

>~H OO 



1956 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




p m 
vo 

CO < 



J U O O X J 

< < < < < 3 



3 SSI 



o 

ON 
O 

on 

CO 

oo 



o 

* en 
o 

vo cs 
vo vo 
o ~ 

I s *- 

p CO 

t*- co 

o , ~ 



2 

£ VO 

1- 

£ 2 

oo ^ 

2 £ 



O « 
O ^ 

r=4 OO 



* ON 
CO CO 
CN <-< 
O CO 
VO O 

«, °o 
o cs 

»0 CO 
VO 

»n 

o << 
< £ 

„ ON 

vo oo 
On ^a- 

r-H O 

«n o 
co U 

on vn 

§ 2 

00 r-H 

o 

oo oo 
o CO 



< < < < 

vo *o On On 

^ ^ vo co 

0 vo ^ vo 

S E S 

ro »— « o 



s 

vo 
o 
o 

i-H CO 



oo 

CO 



1957 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1958 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1959 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1960 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




m W 

m CP 

«o « 

oo On 

ON l> 

<c ^ 

ON 

<N on 

SI 
«53 

NO « 
O «-< 

oo vo 

< eq 

£2 On 
CO < 



3 



3 



s 

- o 
cn cn 
m t-> 
oo pq 

£ « 

3 on" 

< cn 
„ oo 
CM VO 

£^ 

vo 
oo ^ 

^ oo 
on 

12 

ro - 

cq a 
2 ss 



i°l 

2 £! W 

ON „ 

On i— i i— » 

OO w 0 

W < © 
CO ■ oo 

VO £ ^ I 
VO < I 
<N ^ <? I 

00 W r(T 1 

s 

K w s 

& < « ? 



So" 



m So 

P 3 S 

S "3 

vo STi 
on «n vo 

§51 




1961 



WO 02/00677 



PC17US01/18569 




w u 

CQ CQ PQ 



2 oo m 

< h 

cn ~ « 



ON ON 
OO pL4 

OO 

V? CN 



oo 



oo 



3 2 



< £ 5 

vo * rn 

MD O 

ro <n (fj 

£ ^ CO 

J 00 

< n ^ 



Hi 

ON OO 

VO CN sr. 

OS < - 

VN . ov 
on cn vo 
(N vo 7| 
ON tr» CN 
r-t O 

< § w 

«r> (N vo 
CN vo ro 

m U 
t*- ^3* vo 

w -r o 
m 9 fe 



<0 S 



< ^ ON 

sal 

8 £ § 

« to § 

*° oo" 
rr vo 

c*"- o _*r 
•n t*^ 2 

ON ^ ^ 
ON 

vo cn £ 
vo 1 vo 

^ & s 

< 5 w 

10 22 o 
00 22 00 

co o vo 
m vo ~ 

vo 

0 on « 
^ cn «o 



CO ~ <N 

|gS 

;< < « 

5* \n vo t** 
o ^ o ^ »o 

^ Ol VN O (N 

o vo vo vo ^ o 

£ G G £ <; sq 
, « 5 < < < < 



CN 

o o ~ 
00 vo r- 

»— * t""^ ON 

§<> 
00 •» 
Q2 . 

, * CN £ 
l/^ q CO 

m ro m 
vo t< vo 



(N) O -<t 

00 00 
vo Q 00 

« r* 

Si*. 

^» 00 

/-> co 
H CN 

^ ON W 

£ Q 2 

< <n 
^ o o 

£ » _r 

on « m 

* 00 —J* 
*^ r> ^ 
fO fl IT) 

vo « 

ON OO O 
^ 1-1 vo 
ON VO ON 

< g < 

vo"g rn 
vn <, t-H 

VO „ O 
ON ON VO 
00 VO 
On co on 

< o < 



O 

2 os 



O 

CO 

00 
o 
o 

— > "3- 



1962 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1963 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



1! 

S 3 

vo ^ 

is" 

^ CO 
On 00 

£ p 

!g © 

S 
o 

vo ^-T 
~ o 

On 
m 

co r 

B.B 

CO O 



i 



co 
m 
co 

■ .* 

5 vo" I s *" 

2 cs 5 
**. co 

vo *n o 

<s§ 



VO CO 

o 

S3 
2 < 

vn 
ro 
o\ o 

2 < 

s - 

CO 



5j 



33 



~ o 
vo 
o 



vo 

= 8 



S3 



- 2 ^ 
<=>. £ 



vo r> 

VO — « 
00 ^t- 
co <o 

5.5 

© CO 

ON CO 

CO o 

55 



33 

33 



• co 

= s 

oo q 

g3 
31 




oo 

CO 



p 

1 



1964 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





S3 

o 
o 



1965 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



.5 

^ S? 
in on 

SO j-h 
CS > 

>< 

< 

CN © 
CO 

O *-h 

vo U 
vo X 
os on 
m 
- . cn 
< m 



co 

O oo 

> o 



CN £0 

m CS 
vo 



vo —r 
S cs 

> s 

< H 



CO 

o 

1 - 

< £ 

© ^ 

<J CO 

vo o 

< cs 

* CO 

co r- 

CO 1-H 

> < 

<i 
si 

£< 

II 

Q < 



s 



CN 



vn VO 
O OS 
VO ON 

II 



qp g 



- CN 
O CO 

^ vn 
in ^ „ 

S !£ °° 

lis 

r- ^ 

5 <: s? 
2 S of 

< < < 

o v" 

ess 
<<< 

vo" in 
o) -X as 
O g vo 

S3 £ £ 

on <• r- 
rt* ^ m 
~ oo S2 

OO 

< Q < 



5 

! 

in 3 

II 



CN 
CN 
O 

> 
< 

s 

CO 

!— < 

fa 

o~ 
m 

CN 

vn 
Q 

CN 
CN 

m 
o 
oo 

Q 

t> 
o 
vo 
o 

CN 

r- 



oo ^ 

CO 

IS 

* oo 

On On 
CN CN 

£ S 
oo << 

vo „ 

> g 

«s 

§8 

§< 

2 o 

<, CO 

oo* *-> 



^ CN 

<o on 

5 J 

oo Q 
«n <, 

cs vo" 
«n ~ 
co Os 



On ^ 

r-H VO 

o £ 

CN 0O 

o P 

is 

cn 

!£ CS 
CO On 
Q <=> 

St" 



Os 
£ oo 

CO ^ 



5 



m 



oo 
oo 

^ Q 

s s 



r** r>« oo co on 

vo CO i-i 

vo © m <n 

^ »n o m 

O O CN O 

r- r- n 



is 

Os ^ r O T n . « ^ **^h^ 



fN t-. 

CN 
vo CO 
O o 

o 

!> o 



» CN 
O 

X 
< 



> > < > > 
<<<<< 



o 

*~ o 
o 

I 



MO'-', 
co On On CO oo .~l 
co vo Tt ^ CO ^ 

N t> \o i> 

%%%% 



O ON < 
m 



VO CN 

vo oo 

CO ON 
ON CO 
ON O 

vo o 

$A 

oo On 
vo 

• OS 

o o 
oo oo 

Q P 



- CO 

*n r««. 
oo S . 
S cn «n 

O CN 

vg < m 

00 CN 

o r- 
_ oo co 
in vo cn 
on ^ ^; 
»n Q o 

9« 

^ r »n 

CN CN O 

r*» *-* |> 
•o oo oo 
o vo oo 
so v o 

S^sj 

< o\ ^ 
•» On _T 

385 
111 



<rt- vo 



ON 

m «r> 
CN CO 
i—i o 

co \1 
i-i < 

5lrf 

^ CO 

5S °^ 

CN O 
CO 
vo 

< 



S3 

VO * 

o o ^ , 

< £ £ S 



CO 



oo 



£S 5 

S oo 

2g 

o °o 

O CN 

In £ 

T}- CO 

m m 

© ^ 

m oo 

oo © 

OO 

P g 

vo 
co 
oo 



CN « 

co 

oo in 

VO 

<ON 

58 & 

CO #% 

I— I t-H 

^- I— < 
vo oo 

< 2 
© 

OS ^ 
ON OS 

o 

m co 
CO o 



oo o 

CN 

i— ' CN 
vo S 

© ^ 

ON 

vo 
VO 

vo 
VO 



vo ^ 

° s ^* 

VO* ^ vo* 

(N CS ON 

vo ° m 

cs 



« oo 
CN '"fr 
CO 

°? 
"a 

VO cs 
cs »o 

f— t © 



« oo 
oo fS 

si 



oo 

D 
vo" — r 

^ co 
co m 
o — 



vo t*- oo CO 

CO CS CO 

»-i CN ^ —i 

^ oo <n © 

© co vo 



> m !7 



'3 



'3 



'rn? vo 

" © CS OO 
' © ^-J vo 

• cs °5 
k c> w cs 

<s < 

; k" ° 5 
1 ^ £ S 

i « m c^ 

J cs cs 

. cs cs <n 

i cn 

' CN ON OO 



y> - V 

CO fS CN 

© ^ On 



OO <J 



3 



cs -^r 

VO VO 



33 



1966 



WO 02/00677 



PCT/USOl/18569 



s 

CO 
ON 

CN 



ON 

co 

„ co 

;-5j 



co 
ko 
oo 
oo 

S 
< 



o 



VO 
00 

co 
on 



4 



S 



3 



CN © 

ON t> 

^- On 

On — < 

co «n 

»o cn 



co 
oo 



On 



CN 
co 
oo 
o 
o 

^ vo 



oo 
m 



W 
PQ 
O 



oo 

§ go 

O S 
« w 

- PQ 

co „ 

vo o 
oo 

PQ W 
On 

CO NO 
On 
^0 

~* On 

o r* 

«a 

On « 
i—« co 

Pro 

< PQ 

co 

Ox o 
CO 

PQ PQ 

vo" 

S3 ^ 
CN vo 

*0 CN 

d w 

CO o 

CN 

$p 

CN O 
O i-H 

O O 

« pq 

OO On 
ro On 
— * vo 

CN O 

< PQ 



CO 
CO 



5 



CO ^o 
On ^ 

o< 

CP w , 
- vo 

O r-H 

NO CN 
CO rj- 

o 

<n Tf 

CO 

PQ < 

^ co* 

° 
vo 
On -h 
co r- 
o CN 
J W 

< pq 

f-T On 

vo 

OO 

oo -3" 

'.55 

PQ CQ 

NO vo 
On CN 
VO CN 
!> CO 

vo 



vo 

CN 

A OO 

vo <• 

s - 

« co 

<2 

© "° 

co 



ON 

»n 

t-* » 

P-« VO . 

QQ ON O 

w >n m 

in :r *> 
zj «n 

On 
VO 

r- 
o 

5 



3* 



CN 



OO <* 

ON S 
CN P , 

oo „ vo 
on t£ 
CN on vo 



O o 

o 



£1 



vo „ « 
CN On CO 
r**. r** 



CQ PQ 



vn "^1- vo 

2 SS 

ro VO O 



^- * VO _*T vr T 



On ^ 
co »r> 
cn 
co 

ON OO 
Ph Ph 

PQ PQ 



J ^ vo 

vo 21 ° 

vo P !C 

^. I s - o 

5 tn o 

^ < O 

<c < < 



CN 
co 
oo 
o 
o 



o 

co 




xj- vo vo 

OO CN ^ 

vo o CO co 

o CO tt 
Jfl on ZZ 

CN VO CN 

O pq w < 

PQ PQ PQ < 




1967 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1968 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 



f_ vo 
ON 

? ^; 

§3 

o 
oo 

5 - 

« o 

o — 



o on 

oCS3 

o 

<8 

on o 

SS 

o — T 
oo 

vo On 

gg 
US 

< rn 

§*| 

o ^ 

in ^ 



3 ^ 5* 

N " n <t K m 
n =2 !G ^ < 



cs vo g 

^ rf-i - 



^ t£ ^ 



§2 



< N 



33 



S3 



O 

co 



ON 



m 
co 
oo 
o 
o 

VO 



On 
oo 



V OO 




vo VO 

1-4 O 

« PQ 



vo en O co 
O oo N 
^ ov ts n ^ 
- 2 2 ^ ^ 

VO ^* »— I 

33^3 



»> ON 

On ^ 

ON ON 
_ i— i ~ 



oo ^t* S 

OO 1-1 OO \o 

^ co oo 2 -< « 

CN O CS u-> m CN ON 

i~i O © i— i £_| »-h CO 



33* 



< < 



CO 
CO 

oo 
o 

2r< 




VO 
*0 
VO 

o 
vo 
o 

FXh o 
00 On 

VO vo 

o «o 
o 

CO 



2 



ON 

o 

VO 

i 

< 

vo 
oo 



r*- on 

s£ 
9 • 

t-. o 

CM ON 
ON O 



3*. 

- oo 

ON CN 

co m 
o ^ 

m IT) 



ON £ 



« VO 

■r* on 
co m 
O vo 
oo vo 

< « 

vo 2t 

2? 



CO 
CM 

oo 



On 

o 



CO 

oo 
o 
© 
i-H On 



On 

CO 



1969 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 




CN < o 

m > in 

on ^ o 

m _r CN 

|ig 

J oo r? 




ON 

P 12 NO 

2 K £ 

£5^ 



3 



co m o *o 

co ^ o vo 

o- o co o 

oo o o ^ 

o o o o 

O o o o 

u a- £ u 

< < < < 



vo »n t> 

VO 

I s * t*» IT) 

o o m 

o o o 

u u 2 

< < < 



OO ON 

l"- CN 

£ s ? 

U H vo 
< < SI 



m r** vo on co 

m »o vo »Q oo 

«*-. vo 52 

o O i ^ vo 

o o o o o 

o o o o o 

CW O* Oj O U 

< < ^ < < 



OO 

o 
o 

o 



CO 
00 
CN 

§1 
§< 

£4 oC 
^* oo 

^ OO 

of $ 
o PQ 

< ON 

* On 

o co 
cm 

oo £; 
oo oo 

£3 

00" CN 
CO oo 
o oo 

ON VO 

co oo 
\n oo 



CO 
CO 

P O 
oo „ 

CO Tf 

oo CO 
H 

. vo 
On NO 

W 

DQ CO 
« VO 
co 22 

go < 

3 - 

„ CO 

o »n 

CO vo 

ON vo 

«r> On 

NO 

NO ■ 

<J 00 
« CN 

m vo 

ON 

in 
Tf On 



52 58^^ 

•i « ^ oo 



«n oo 

OO ON 
CO 
VO ^ 

*5 

o . « 

OO <N 

o 

VO OO 
CO 



So £ 
* co 

?s 

VO 

co vo 
On 

35 



m 

CO 

oo 
o 
o 

*-H OO 



1970 



WO 02/00677 



PO7US01/18569 




1971 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1972 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 



oo ^ 

wo ; 
Q £ ! 



IRS 



co 7£ 
on 52 

ON <^ 



s 



5SIB: 



>^ 




vo oo 
oo m 
co as 
v-> 

i CO 

wo wo 

. 

vo"* oo i— T co* vT co* 
Tj- o r- wo ^- ro 
cn vp CN co in 

^ ^ 00 VO N 

ir> w-> w-> vo vo wo 

3^ 



O CO 

Ov vo On 

CO CN CN 

CN h i-< 

On wo 

CO -H- 03 

« < o 

CO « t*- 

i — i o oo 

Tl OO ON 

wo w-> o 
^ wo 

r- r- > 

U J> 

ffi < 

wo 

«0 Tj- 

SO ^ *— i 

WO O ^t" 

£■ vo 

O O vo 

pa on > 

3 S3 5 

2©vo" 

^ ^ o? 

n r- ^ 

i— i vo 

»-o wi yo 

< < PQ 
wo r-* (sf 

2 £ 

^ co 

^ oo cs 

OO (N o 

W W g 

« OQ pq 

8 K - 

rf 2~ 
t> on 

< PQ < 

On* co CO °\ 

w d ^ M ^ 

co o co CO 
tJ- co w-> On 

CO >• CO CN ON 

PQ < PQ PQ pQ 

w-T CN Tfr* co vo" 

O vp OO O CO 

co On vo ^ co 

On oo vo vo oo 

o oo o r^* i> 
co cn cN 

pin W h, W w 

PQ PQ PQ PQ PQ 




1973 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





1974 



WO 02/00677 



PCTAJS01/18569 




r» r~t m m csi 

I s Oy o m oo 

N so i-* cn 

f- OO VO OO O 00 

v© o oo vo o 

~, m o o o o o 



oo 

OO 

ro 

o i— < 

o m 

co vo 

tj- o 

co o 

Ph w 

PQ ~ 

- o 

£ ™ 
oo no 
co o 

CN OO 

2.5 

m o 

00 oo 
tt vo 

w — 

r» oo 
On 
m 

t*» in 

erf o 

ON O 
i— ( ON 

m 

t> QQ 
PN ~ 

< ON 

ON 
ON ON 

o S3 

§S 
*g 



cq 5 

vo <q 

VO „ 

oo 

co - 

ON 

O ON 
■^1* ON 

r*. oo 

si 
«s 

in PQ 

On « 
CN 

On £ 

vo oo 

cN ^ 

13 

%i 

co ^ 
^ cs 

3| 

- CQ 
co „ 

O o 

co o 



« VO 
£ 00 

HE- 

- CO 



oo £2 

S * 
S3 <= 



> S2 
<< 

is 
Si 



ON VO 
oo" 25 

<■*■> ss 

< 55 



So 

ON r 
Si ^ 
OO ^ 

CO PS 

S 

OO 

*£< 

r£ VO 
* ON 

oo 
o 

s 



2 



CO 

B 



1975 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 



vo o 
vo t*- 

r— I p* 

oo co 
co vo 

< 00 

* cn 

CN On 

co p» 
ro 

On <! 



p* 
o 
cs 
vo 
co 



■ co 



00 S3 

«s 

o *r 
vo o 

2? 



£8 
S£ Os 

ON HH 

wo >-n 
« g 
<n"2 

VO oo 

On W 

2 8" 

> CN 
^ ON 

p« 

CO 



On OO 
p. co 

5* 



a 



3 



vn 
en 
t> 
o 

00 o 

g vo 
co l-* 

P* ON 



co o 
oo oo 

O 

wo on 
m 

Q 



* co 

CN CO 
£2 « 

"^r _ 

O rO 

2 cs 

CO « 

^ IS 
2 S3 

x z: 

On ^ 

S-< 

oo • 

ffi vo 

- oo 
op ro 

§2 

ro 00 

PQ ^ 



oo 

© 5n 2 

2 «*> « 
pa 2 o 

*> oo oo 

ON O 

oo oo vo 
P< fN S 

_r ft 10 

h M 

§59 

CO ON ^ 

£ s « 

- ^- oo 
^ vo oo 



On 
On h 

g o 



OS 



VO 



CS i-H CO 

2 £2 

o Jo 

PQ CN « 

ON <n £ 

Tfr f2 

© ^ >5 
OO Ti" ON 

55 3 K 

^ _ K On ^ 
2 S 2 S « < 
oo S 



p- 
o 

no 

oo CN 

no vn 

wo oo 

vq ^ 

p- r- 
m 
o 

NO 

§ 



oo 
Q CS 

co* ^ 

^ - 

CO VO 

p» oo 

t>; CN 

X £ 

NO NO 

cn m 

l/"> i— < 

^ v© 
p~ ^ 



On i— i 
i-« vo 

S2 



oo vo 

O CN 

t"-> NO 



S CN 
^ -< 
CN 

S: 



ooncovocn— •l^ovooot^vooococNO^Ht^»n 

Ot^^*Oi-»ONincOt^OOONUOONCN<-'CNC^<N'«t 
CONOO«nONNOVOCOONOCOCOOr^OOOONONNO 

t^t-r-r^t^t^t^t^r-t^(^r-t^vor-t^c>.t>t-s 

ONOnOnONONOnOnOnONONOnOnOnOnOnONOnONOn 

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 

<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



OO ON O CN CO * ON 

oo m «o o in S ^ 

O O ON O (N fN 0 

^" ?V fT 5 ?^ ON CO WO 

^ ^ ^ ^ ^ 

ON On ON On On 21 On 

<<<<<<< 



< ^ 



NO lO 
CO 
CN CN 

On On 
< < 



OO 

on 

CO ON 

^ in 
On On 

< < 



CN «n oo try O co 
on r** o ^ c*^ 

VO NO VO CN CN th 
uo CN On co »— • 

On On On On on on 

££££££ 



VO CN 
NO CO 
On On 
On "3- 
NO 

ON On 
< < 



VO ^ 
OO OO CN 
ON NO ON ON 
O CN to i— ' 
vo 

On o> On oo 
^^^^ 
< < < < 



m h \o h 
co r*" oo on 

OO NO CN 
ON CN ^fr ' 
VO f-h h 
On On On ON 

^^^^ 
<<<< 



*n co no o oo 

CO *o CO CO VO t""» 
CN oo On O i— ' CN 
»n O CN vo On CS 

r-- r>- 

On On on on On On 
^^^^^^ 
<<<<<< 



C- 
CS 
„ CO 

vo vn 



1 



O CN 

—> CO 

CO o 

ON NO 

ON On 



«n in 

oo cs 

VO oo 

wo 

< < 



—f ON VO CO O ON 

o ^ t*"» co <n i—* 
oo vo co on vo On 

s ^ s: s: 

t*^ P* C s » 

On On On On On On 

^ ^ ^ ^ ^ ^ 

<<<<<< 



r- vo 

II 



r— r- m co 

in cn — 1 oo 

oo *-< on 

On CS On i-h 

vo r> 

<<<< 



^ O « M 

cs oo cs r* 

ri ON CS 

r> r- 

$$$$ 
<<<< 



«-* co ^- o 

OO i-4 0O ON VO NO 

ON O ^ CO CN ^ 

m »-* ^ m i-h 

p- p^ p* p» p* p- 

On on On on On On 

£ £ £ £ £ £ 



CN CN 

«— • »n 

cs o 

ON O 

p- 

ON ON 



ro ON 

m ^» 

P- • 

ro on 

P- P- 

II 

< < 



on m CO NO 

OO OO VO Tf 

O i-h CO CO 

O O0 Tj- 

P* vo P* P* 

$$$$ 

<<<< 



oo co ro i— ' m 

CN cs rj- co 

ON O CO ON CN 

on no m o on 

VO P^ t> P^ P^ 

Oy On On On On 

£££££ 

< < < < < 



NO NO On i— i 0O NO O 

«HQ0HV)O\O\ 

p» oo cs ^j- no cs ^ 

CS ON ON ^ CS ON 
C"*~ vo P* P* P* P"» P^ 
On On On On On On On 

<<<<<<< 



vo o o oo p- m 

oo m m tj- o\ cs 

*n «-h o p» oo cN 

o m m on tj- cs 

p- p- p- vo p- 

On On On On On On 
^^^^^^ 

<<<<<< 



CO CN 
2 ^ 



P- NO 

CS NO 

»— t O 

ON ^ 

p- p- 

ON ON 



On 

o o 

ON ON 

cs 

P- c^ 

ON On 

< < 



vo no no »n 
vo On vo »n 
M 't >n O 

p^ p- p* 

On On On On 

^^^^ 
<<<< 



oo cs cs cs vo »n 
o cs on co o in 

ON O P> CO O 
O CO i— < On On 

p* p- p- 

On on On On On On 
^^^^^^ 
<<<<<< 



co oo P- *n p* 

<n cs oo cs vo 

O On O «— i oo 

O O ON ON O 

p- p- r- P~ P» 

On On On On on 

^^^^^ 

< < < < < 



VO r-t ON VO CO O 

~* CO O P- oo o 

P^ O P^ oo On co CS 

On vo cs cs o m oo 

vo r> r> n vo 

On On On On On On On 

££££££ £ 
<<<<;<<< 



•— i CO «— < ON 

o cs p- 

CO i— i CS oo 

~ ^ cs 
p- 

On ON On On 

< < < < 



vo On o vn 

ON ON NO 
O i— CO CS 

<o >n ^ h 
On On on On 
^^^^ 
<<<< 



CS ^ ^ 

CO t> ON VO 

^ p. vn o 
on cs cs m 

On On On On 

^^^^ 

< < < < 



oo in 
o cs 
cs <n 

On oo 

p- m 

II 

< < 



ON 

0O 

o o 

o m 

p- P- 

On On 

< < 



VO CO NO CO 

NO P^ ON 

^ cn m on 

^ rc* s: 

p- p* p* p* 

On On On On 
<<<< 



^* CO OO NO OO P. 

in o no oo o P- 

VO ^ ^ O CO o 

CN ^ ^ ON rf 

t> p» t> p- 

On On On On On On 

££££ 

<<<<<< 



P> vn ^ On cN 
co oo CS On ^ 
VO CN ~+ On VO 

»-h cs on m cs 
o p- c^ p» 
vo On On On On 

^^^^^ 
<<<<< 



O CO O Tf 

O P* On © 

I-* o cs vn 

p** P- p^ p* 

On On on On 

< < < < 



NO NO 

P» vn 
P- oo 

CO O 

On on 

< < 



0O NO 

CS ON 

vo co 

wo cs 

t> p» 

ON On 

< < 



oo vo 

f— I oo 

On On 

O On 

t> vo 

On On 



CN CO 

CN oo 

^ oo 

ON 

p^ 

ON ON 

< < 



Tfr so Ti- wo 

p^ WO P- oo 

On ^ p- CN 

On in co on 

vo P- p- p- 

on On On On 

££££ 
<<<< 



T— • O ^ 00 CO »-4 

r-t C^- ON CO NO P- 

^ 1-4 (N OO P 

»n CO On ON CN ON 

t> P- P- P- NO 

On On On On On On 

££££££ 
<<<<<< 



NO 
P* 
OO 

§ 



1976 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo o 

^ 00 

vo vo 
co os 
t> vo 

II 
<< 

t*^ in 
oo m 
r*- *—i 

OS Os 

vo 

On On 

oo* of 

VO 
CM 

II 

< < 

t> CO 

vo vo 

O ON 

vo 

ps os 

< < 



p; 



ro «n 
i-* On 

PS 

< < 
o oC 

t*» OS 
O CM 
O i— i 

c^ 

On On 

< < 
in 

oo »-< 

OO r-< 
ON ^ 

vo 

II 

< < 
o 

ON ON 
00 O 
CM ON 

On on 

< < 



vo o 
«— i vo 

os 

«i 

On o 

£ ON 

co r*. 
£ 5 

la 
<3 



CM 

in „ 

CO r-T 

j-* vo 

I 2 

551 

CO » 

o ^ 
on 

c^ 



CO CM 

vo vo 
CO vo 
T« CM 

r» r> 
On on 

5? 



o vo 

CM CM 
CO ON 

ON ON 
< < 



© 

rM 
O ON 

OS OS 

< < 



vo © 

r» oo 

O CM 

OS ON 

< < 



^- CO 

OO O 

On m 
vo 

ON os 
< < 



CO CM 

C*- VO 

VO l-H 

ON OS 

vo 

OS ON 

< < 



CM 00 

r- o 

vo t-* 
*n ^ 

OS OS 



00 vo 

OO ON 

*-< oo 
© 

ON OS 
< < 



CO CM 
O OS 
^ OS 
CO 

c^ 

II 

< < 



vn «n 
oo CM 
O CO 

?p 

ON OS 

< < 



v> cm 
o 

vo CO 
in on 

OS ON 
< < 



<0 CM 
VO vo 
VO i-» 
OS CM 
VO 

On On 
< < 



m c- 
— ' CM 

CO ^ 
ON OS 

< < 



lO 
CM 

vo 
vo" < 

OS CO 
CO o 
ON CM 

< a 

OS ^ 
CO CO 
OS OS 

o < 

S ^ 
oo m 

CO CM 
CM VO 

■S ^ 

ON w 

VO Vd- 
VO CM 

sS 
5 p 

vo" *o" 
co vo 

* S CO 

Sis 

vo 2 

So v-M 
vo vo 

ss a . 

^ «o o 

lO 

pa 

frT CO* 

vo S vn 
CM Xj ° 
o fX co 




2^ 



1977 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2 ™ 

G o 
52 w 
• ff 
so * 
Tj- On 
00 jn 
o 

< w 

ON „ 

£3 o 
00 10 

^ OS 

^sT »— 1 
OO 

Ph © 

CP W 

- PQ 
00 _ 

*Z; o 

2 M 

Si 



8 £! S 
♦Jr t*» t** 
> > > 

2 «N 00" 
CO CN 
g M h 
& On <N 
© © 

C t*» 

£ > > 
<<< 



5 «n m 

S ^ n 
2 vo 

5 o »n 



a* 

On «o 
»— < o 

11" 

li" 



m 

«n On 
OWN 

fN| OO fNj 

o cs o 

%%% 



^ OO rH 

XrJ O »-* 

£3 V© ON 

£ > > 
< <: <: 

Tfr T-T 

(VJ N OO 
00 O On 
M «0 
OOO 

r- 



1978 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



on 
< 



wo 
o 

VO 

$ 

-< 

VO * 

O VO 

oo O 
On 

WO VO 

On On 

co 

CN £ 

& 5? 

°^ ON 



on 

oo wo 

co i— * 

On oo 

wo CN 

vo 

> > 

< < 

wo o" 
»— i oo 
co oo 
O On 
m o 
vo t*- 
>> 

< < 



On 
co 
<N 

wo 

On 

_< 

Tfr vo 

VO O 

wo vo 

ON OO 

> vo 

5 > 



_T *n 

oo 00 

II 



wo 



o o 

VO 

o 

vo vo 

ON VO 

< < 

So 

<< 

- 3 



W~> P 



S 



WO 

< < 



VO »-i 
CN ON 
On oo 

P. 

en 

oo 

O CO 

oo vo 
wo vo 
vo vo 

\< 

CO CO 
CN 

vo 

wo 

wo (N 
On 

< < 



§s 

> £ 
< < 

VO" O 
CO oo 

ON OO 

wo r» 
on 
vo vo 

%% 



CO 

£ > 

< < 

On O 
OO VO 

t- o 
vo 
*3- oo 

VO VO 

> > 
<< 

On in 
o 

— « t> 

oo m 

o cn 

> > 

< < 

CO VO" 

in Tt 
cn ^ 
o m 
vo o 
vo 

o" K 

OO OO 

m 

m cn 
vo r*- 

%% 



m 
^ 
m 
oo 
On 
vo 

\ 

o" 

ON 

m 
vo 

oo" 
o 

ON 

m 
vo 

VO" 

^ fsa 

<-« oo q 

vo 
cn" 



f£ bo 
ON JT; 
oo 2 

OO 

< < 
Tf" o" 

^ OO 

CO o 

ON ~ 

O On 
VO 

> > 

< < 

o" vo" 

ON CO 

t*» m 

CO ON 

o in 
vo 

<< 

CO o 

t- r- 
vo 

m m 

vo vo 

> > 

< < 



CO ON 

o co 

0$ 
<<< 

s ^ 

g h 
g wo wo 

c- vo 2 

ON OO ^ 
VO OO 

E £ 2 

< < < 

«n q co 

m S vo 

On g) <N 

^ S oo 

< ^ < 

r-T 0 * vo" 

O g (N 

o S ^ 

m § cn 
vo S t^- 

> £ > 

< ^ < 

<<< 



CO CO 

CN on 
CN vo 

VO ON 

Co" On 
co ON 
o in 

II 

CO 
t> VO 

r- oo 
wo 

m o 

- o 
r; ° 

ON 

in m 
r*- in 

NO g 

> ^ 
< < 



m vo 
oo in 

CN CN 

> > 
< < 

cn 
co 
vo 
in 



22 



(S VO C^* 

m co co on 

VO CS OO On 

rf cs 
o m on co 
vo vo vo 

> > > > 
< < < < 

CN CN CN OO" 

m t1- oo co 
vo o oo cn 
vo r- 
o o o CN 

m" o" of 
co On On »-h 
On On CN oo 
On co oo 
O oo on On 
vo VO vo 

> > > > 
<<<< 

in in d 
co m co cN 

o CO O 

vo c^ vo 
in o oo oo 
vo vo vo 

>>>> 
<<<< 



M 1- O -h 

VO On CN O 

' t>- on On 

'vo CN m m 

o o <n m 

c*^ r^. vo 

> > > > 
<<<< 

c^ r>*" r-" ^r" 
On i in 
on ^ in O 
oo vo in m 
cn oo m CN 
vo vo 

o" vo" O On" 
On in ^* in 
OO CN CN ^ 

m vo vo c^ 
m m m cn 
vo vo vo 

WW 

f-T in vo" vo" 
oo co w-* m 

VO OO H 

vo wo vo cn 
f*. t>» vo 

> > > > 
<<<< 




in tJ- tJ- 

oo cn o m 

m vo vo on 

Tt* vo ON CN 

O CN O O 

r- c^ 

> > > > 

< < « 



o ^ 

VO CN 

vo 

ON OO 

O CN 

C^ t> 

\< 

co" CO 
oo vo 
— ' VO 

o o 



OO OO 
OO ON 

PS 

ON ON 
vo vo 

%% 

o" K 
on rr 



vo O On C*- 

m on cN — • 

VO CO ^ CN 

t*^ VO OO Tf 

O OO ON O 

vo vo 

> > > > 

< < < < 

vo" v-v co" CN 

cn m oo r- 

f— i on o on 

r- (N 

CN O OO ON 

> > > > 

< < < < 

vo" co" vo" 
vo vo 

oo r- oo 
vo o 

On On 00 On 

vo vo vo vo 



in tt 

O CN 

O On 
CO 

On O 

vo C^ 

> > 

< < 
o vo" 

O Tt 

oo On 

On t> 

oo oo 

vo vo 

> > 

< < 



VO 



S on a 

£ vo 
JO oo oo 
vo vo 

£ > > 
<<< 

goo ' 

vo r° 

p 



^ on 
On 

i— « i—i 

O »-i 

> a 



oo vn ^- wo «n co 

oo wo cn o ~ 

vo w-> oo o wo o 

wo WO CN oo vo vo 

Oo ON O O CN wo 

vo vo r- vo 

%%%%%% 



S ON 

2 « 
>"£^ 

On 
oo 

co On 

vo CN 

CN ^ 

WO vo 



5 



W5i 



ON 



^ On 

^ ON CN 

vo cn J 

CN VO O 

OO CN < 

Z < k 

wo on 
© £ 

VO oo L 
VO ON S 

cn oo qi 
wo oo K 

co oo 
MO 



VO ^N 
CN 3 

3.1 

oo °5 
vo O 



fa 

CN CN on 
co wo vo 

I s - 

ON 00 P 

On Sn 
wo wo g 

«o r- £ 



zj ^ wo 



00 
co 00 

CN ^J" 
vo O 

— 1 

WO ON 

o 



f2 0 CN 

vo wo 00 

E ON VO 

WO VO ^ 

cn m < 



vo ^ 
CN CN 

m on 



on 

^ On 

ON ^ 

« < 



1—1 o 
JO CN 00 
VO CO Tf 

25 co 00 
o co 
p 00 

345 

« O wo 

VO VO ON 
ON OO 

cn o 

S *Q ^ 



§ 

o 

*-H CO 



1979 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



<:2 



a : H S 



--.On „ 



3 - 



= 3 



ON qq 



vo . to 



2 



.J g B S 

- < CS <« 



g CQ i 
S en" 



rt b>0 



51 



OO O <; _ 



™ S3 

•"^ MM l/^l 



^3 = 



■5 



< < 5z ^ 



g 

VO 

o 



^5 



m 

VO 
<N 
00 

PQ 

<N 
vo 

ON 
ON 

W 
PQ 

oo" 
o 
o 
vo 

<N 
OO 

« 

xt- ; 
On 1 

m ■ 
« 1 
0Q 




<on vn 

vo vo 

^ ON VO 

ON U"> VO 

CO ON ON 

Q < < 



1980 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o 

CO 

cn 

ON 

< 



I 

t> i 
oo 



<2 



R 

?n CN 

> CN 

5 ° 

<C oo 

» vo 

cn \& 

£ CN 



"~ <N 
o 



on ; 



< < 



o 

VO 

Q 



£ > 

< < 

o 

VO — < 
m m 
vp 

ON ON 

< < 
cn 

en o 
vo 



ON On 
to —i 
On <n 
«o vo 

II 
* < 

oo v-T 
rn oo 

ON ^ 

oo in 
»— vo 
On 



«o 

O 

> VO 

ON 



vo On 

— < 

On vo 
Tf CN 
OO O 

< S 

cn < 

§ «> 
cn 

o o 

3^ 



23 



oo 

m ^ 

cn r? 

oo 

On On 
cn 

CN VO 

vo 

< S 



3? 



§33§ 



CN 

S < 

< oo 

cn 00 



On 

CN oo 

§ 00 
PQ S 
*o 

oo < 

O —T 
vo oo 

S <^ 
fX oo 

<£ ° 
00 r» 

O cN 

is 

s 

ON „ 

°jj cn 

0O 
CN 



CO 

CN 

S vo" 
^j. vo co 

l2< 



- § 

CN « 
On „ 

£ « 

°2 cn 
<* 00 

~ VO 

m 

CN „ 
vo 
On cn. 



fN ^ VO 

^ ^ 

o ^* 
§»o 
rj " 

5J vo o 

< 2 JQ ^ cn 
^ % Q tc - 



< — * 

S3 



P 

00 " 

CN 
o ^ 



<<2r 



vo w 
On • 
>> On 

C> ON 

<: e: 

Q 



2 00 2 



> > 
< < 



00 

. vo 



« co" ~ 



vn *> 
CN On CN 



vo 

vo °^ 

^ > 



IT) 



vo rn j__J 

^ ON 

m 

ON 



5 o\ 

S < vo 
v> 00 

Iss 

8" 

ON 

I 

< 



1 



- 1 00- E ^ 
00 w 

CN 

o 
X 
< 



VO"S -J 

S S 2 

o 
CQ 



r < o < 



132 



^ 10 

o « 

ON vo 

•-h CN 

O "H 

— CN O 

2 51 

M 

CN K 

VO OO 

OO T— I 

00 l> 

<: >* 



00 ^ \n 
co £2 
^ «o 



o < ^ 

o 



VO „ 

2 



« vo 
On vo 

vn 



OO vo ^ 

o vo o 
2 g of 

«n On vo 
vo p vo 

ill 



i> < 

ON 
CO O 

<S 
P;5 

o »r> 

CO" CN 

o 

00 CN 

0 ^ 
o o 

33 

-4 s ON 

—< m 
rt- cn 

3 a 

cn vn 
00 00 
^ m 
vo cn 
vo ON 
P q 

_3 

cn 
o r*^ 
10 00 

CO CN 

00 vo 

QS 

<J cn 
.^f ^ cn 

^ vo 0 
00 VO 

q 0 q 



3 



1 



3 



cm 



^5 

r-H CN 

cn cn 

vo cn 

o cn 

o vo 



• 5 m t- : 



§3 



00 vo 

O On 

o vo 

O O 1 

cn vo 1 



WW 



< < 1 



1981 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




1982 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1983 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



NO 

p 

< oo 
co ^ 

* § 

on' 
*— < co 
o in 
vo o 
o in 
o o 

^ 

oC On 
cn co 
Ti* On 
^ On 
co oo 



On vo vo 
g W VO 

N oo oo 

g « ffi 

* CN © 

on oo 
© m 
(S o 

S ^ On 
b£> oo oo 

gas 

, - rf on 
tj- oo 

5 Cn ON 
£ ^£ CO 

£ p r* 

6 fr» U< 

< « pq 

of ON* CO 
3 CO OO 

h o n 
m vo 
2 o 
hs on 

CN g $ 

a«« 

2 ON 
§ CN CO 

CO CO 
£ S CO 
S S o 

a oq oq 

si 5 ? 
S3 "* a 

ass 

S < cp 

O t*- ON 

<^ ro ' 

K on »n 

© oo On 

WOO 
PQ PQ PQ 




^ £ CN 
VO O ON 

pq « pq 

oo *0 ro 

VO CN 
© CN £ 
ON S o 
S2fO 

PQ PQ PQ 



o CO 
ro m 
oo 

CO 

W W 
PQ PQ 



in vo 
CN CN 

2g 



oo 

On 
O 
O 

CN 



1984 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 



■ ^ *: 



ON <N 
00 K VO 

g £ 2 
5j ^ ^ 

ffl oo g 
„ o fN 

CN g 

^ 

< OS 
<* 



[5 5 < 

cn co 

^ O 
CN 

CN CN 

Os Os »— ' 

O r- 1 oo 

3<3 



5 



cm * *n 
< VO • 

„ o vo 
t> W ^ 

PQ <n 
- o 

1—* > >-H 

0\ P n 

ss«s 

*" 2 oo 

on «o 3 

3 £ 2 

? W < 

© ^ oo" 

oo o o 

,_ co 

oo ^ Os 

<0 V JH 



vo 

VO 

o\ 

CN 
VO 
ON 
VS 

CN 

OS £! 



oo 



^ CO 
© 

g§ 

os cT 

s° 

£2 co 

os o 
o co 

CN 

o co 

3 3 



CO 
CO 
ON 

o 
o 

co 



oo 

OS 

o 
o 




< < < < < 



g OS 
< < 



£ £ Os 
W g vo 
f2 CN ^ 

ill 

^ CN OS VO O 

rH 0\ H in 0\ 

^ co vo t-. 

cn o CN cn o 

os vo «n cn 

vo vo t*^ o 

> > > > X 



^ So ^* 
o g v> 

2 5? 2 
s £ S 

\o ? 

> £ > 
< < < 



o\ OO OS 

oo cn cn 

»— < CO CN CN 
VO < OS Os 

o os os 

l> vo vo 
> > > > 
< < < < 



VO O CO CO 
WO CN oo 
CN CN CN CN 
Os Os Os t— « 
OS OS OS O 

vo vo vo r^* 
>>>> 
<<<< 



oo o oo oo 

OO r~t oo VO 

O ^ CN ^* 

O O VO O 

I — t^* VO C"- 

> > > > 
<<<< 



OsVOOOOVOOOt-ilO 
TfOv^J-COOs^OVO 
OS'-^Oco»— < Os CN ro 

^OSTfOsVO^fOcO 

r-vor-vovor-r-© 

>>>>>>>& 
<<:<;<<<<<; 



1985 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




P od 
o 
oo 



oo 

ON 

CN < 
SO 

<1 

O 

S g 
< K 

^ < 

cn - 
m °° 
»— i 

h-, CN 

<? oo 
- o 
In <J 

ON ^7 

£ oo" 

S5 00 

oo 

00 P 

u~\ oo 

CN £ 

On CD 

CN 

OO 
T— < OO 

33 

ON K 

3 CN 
oo 

OO O 
P P 



^ S P 



133 



CN 

3 



OO 

2 



OO 

s 

o 



oo 



1 




o od H 

22 5: *o 

ST? o\ oo 

E: ^ 

^ CN O 

a * P 

m cq & 



oo on o 
vo on 
> Ph 

oo io 

lis 

2 PQ & 
CQ . PCI 

CN on On 
<n in 

0O C^ CN 
VO 

O CN VO 

CN > VO 

W ^ Pd 

m < pq 



On 

ON ■ 

o 
o 

— • oo 



1986 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




i— » © <s *n © oo «— " c-» m 

<<<<<<<<<<< 

t"^ cn Tt^ r*^ Tt*" »— T in oC --h n K 

99^99999999 

<rT (N o" oo vf aC o" cs oC 

O Oh M^O«hh^-0\ 

19999 9999J" 

n cs <o ^ ^" \o* v{ K o 
oio©cooooo©T-tmr>^ 
O O h N ^ O h i— t.i— i tJ* On 

<N in — T ©" cn vo ©~ oC cs \© 

©Oi-<(NCSOO^hh^O\ 

win m«n«nr^t^r*-t--oooo 

<<<!<<<<<<<< 



r^cN"«3-o> 1 cNO'— 'om^oo 
min*n«ninv©t^r^^r"-oo 

!5 9*5 5 55 9 



o\ooo\cr»voco~HC^in^r^ 
C\ O h <— ' cs ~ 

>o >n m 



- Honiooo^Hrsmoo 




< ffl 



9999999999 s * 



< 



1987 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo n t 
m os ^ 
o M oo 
vo vo vo 
o o o 




ON 

00 oo oo 
m o <n 
2 vo vo 
© © © 
eo ro co 



•— • oo to 

Tt- ro on r*- 

oo On cS co 

\o vo m <o 

o o o o 

en rn co 



^ on oo o 

ro co -h 
cs f-» 

00 ^ h N 

- c- o o 

< < < 



(S vo ^ 

CS ^ vo 

M f% \o 

00 i— ( CO CS 

VO C** OO O 

££££ 

< < < < 

r^ 4 oC oo* in 
© m © Ti- 
es o cs vo 
oo —i n- cs 
vo r- o 

<<<< 

ON $ K 
oo vo O CO 
O ON «— I Tfr 

oo oo CS 
VO vo o 

CS CS CS CO 

£££ £ 

<<<< 



1988 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 




1989 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1990 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




o vo vo 

5 o 5 

< m < 

5; o~ «r 

X; — • 

5\ f*- ^ 

m f» CO 

— 1 CO 



mm » 

00 00 S 

00 22 

E £ OQ 



V© 1— ' 

5 CP < 

CM ^ ^ 

^- 2[ rn 
^ o> 00 

< ffl pQ 

p eo h 
vo 1— < 

OO f— 1 \o 
*- ' OO fsl 
WON 

0> ^ 

H WO 

< PQ « 

\£*> OQ 
\0 ^ ^j- 

^ 00 ^ 

™ JC s 

<N l"*- o 

< CQ S 

»o «n ^ 

eo w n 

^ o vo 

*n ^ <n 

< « « 




o 

s 

2 0 



1991 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




>2 - < 



* oo 
vo 
On vo 
ro on 

° 2 
o 5 

m < 

On 

o 



*5i 



5 



2 r-* 
t— •— 



Is 



a 



oo oo 
m vo 
vo cn 

ON CO 

55 



ON 

r- 
ro 

On i— t , 
t— i 

< £ 

OO f» 

^ m 

rn ro 



ro 

ON 



o 
vo 
o 

CM 
Hi 

in ^ 
vo „ 

£4 OO 

^3 

On 

On r-» 

vo o 
b vo 
PQ °2 



OO 

< PQ 

vp oo 
vo 

O ON 

o 

3G. 

< 03 



o ^ 

2S" 



OO 



oo 



£ On 
2 § 

S3 



o 

o 
VO 



CN 

s 

o 



ON 

o 
«— i 
o 

<-« VO 



1992 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1993 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





o 

r-H ON 



o 



oo 

a 

O 
X 



1994 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1995 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



oo vo 

lg 

oo o 
<N VO 

hJ a 

< PQ 

SO 

< oq 

O Tj- 

^2 

< PQ 



CN 

r— I 

o 

ON 

oo 
W 

VO O 



00 

vo . 

ro t> 

oo vo 
co 

fx] »o 

B "° 



CN £ 

•n cn 

< ffl 

oo* »n 
co t> 
«-< 

*3* co 

FH O 

D' « 

g-s 

< < 

o" *-* 

o <n 
cn cn 
«n — 



!3 o 

33 



5 2 
SB 

8$ 

vo On 

On £) 
CN 

CN £ 

< < 

vo 

E 

CN £v 

pq « 

en 22 

ON 

SO O 
VO VO 

vpg 



co 



ON 



o 

—» ON 



ON 

co 



CO 

s 
s 




OO -JlH 

o — . ON 

O S VO CN 

CO JrJ CN CN 

~ «n 

o £ o < 

CQ CQ CO < 



CN VN SO 

r2 vo <N 

log 
oo ^ - 

CO 

o 

in — 

VN O tJ- 
O X ON 

3 Si 

_ CN 

^ ^ 
co 00 * 

ON VO 
ON ON 

oo c** oo 

a 9? a 

< < « 



1996 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1997 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




j p <n oo 

[ t*** OS VO 



< m 



3 



' H M H I 

! F> <n , 

S ^ P 



ro vo 
* On 

i CO CO m 
Os CO g 

o>S 

« < P3 



3 



m <: < to 



<< 

' oC i-* ,_r t 
ES ^ 

£ £ C> . 
^ ON ^j- ; 

rn CD vo 1 

OO „ xt < 

»o o < 
oo oo vo < 
CO c\ ; 
rn -<* vo l 
W ^ I 

pa u co < 



3 



1998 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1999 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2000 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




CN 

cn 
O 
vo 
co 

Q 
< 

S 2 
> 00 

^ o 

vo R 
U 

VO „ 

<< 00 

- co 

?s 
2 < 

m cn 
5> cn 

<- IT) 



3 



O jo 

«* g 

« § 

S| 

»g 

cn o\ 
o *o 

VO CN 

co o 

« co 
IT vo 

as 

w 1* 

CQ < 




111 
m o\ 

CO M , * 

cn 00 vo 
rr cn £ 

rr i-i 00 

l-H H 

00 <n 

s ^ ^ 

*5 tt 

CN < - 
CN. • NO 
CO £ O 
On. !> CO 
CO © 

Pi. 2i *H 

SH 

co vo 
^ m ov 

£! cn s> 
>n ^ 

^ vo 

«5< 

00 „ * 
co cn 22 
^ in ^ 

CN Os CN 

1— ( 1— 1 

OO Tt CN 

Ph O o\ 

« W 3 

- PQ 
co „ r-T 

HI 

0 



5 - 5 
5 00 j 



vo m 

t*^ CO 

CN O 

co 

cn vo 

00 Os 

< * 

§ En 

£2 cn 



« 00 



CQ 



Os O 
CN OO 

os 

CN VO 
wo CO 
CN O 



Sg2 

CO g ON 
p g O 
S OS 

PQ E W 
- < PQ 

Os « ■ w 

00 co 

C? — 1 ~ 
I s ; in «n 
cn ^ tJ- 

OO QO OO 

< < < ■ 



o 

— • CO 



3 



o 

— « Os 



2001 



WO 02/00677 



PCTAJS01/18569 




m ^" ^ in oo m 

(N m on vo 

H 2) ^ ^ o co 

CN t^- CN VO 

»— < O C> r— i i— ! _ 



5i 



2002 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




OO CN 
ON CO 



2 



•a 



OO 73 

r s § 

12 o" vo 
2 o vo 
Sno 
oo on 

On 0O 

' o . < 
" ^ t> ~T 

O OO £0 
VO 

W — £! 

B a E 

o < S 

ll, cn 

Big 

ON 

m ^ £ 

a « a 
»|| 

n cs S 
oo W S 

s«s 

' 5? 2? vo" 
« a »n 

VO On 
O OO S 

S w £ 

S t-* o 
in £ oo 

2 tD w E: 

■< S s 



to 



<o 



3 




2003 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




vo ^ 

SI I 

£8 
~S 

M 

< »n 

- o 
m oo 
oo 

o> m 
cn o 

00 S3 

< On 

- CS 

ss 

00 <rj 

^ CM 
Hh < 



H-l VO 
" CM 

CN ^ 

2* 



00 ^J. 
OO o 

Q > 
< < 

O VO 

o> ^ 

vo OO 

cs vo 
o «n 

55 



VO 

o 

CM 
O 

r-l 



2004 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



: oo 



I S3 5 S , 
; S < s : 

r ^ K S > 

m hh r*" , 

• ? < S ! 



n g 5 



vo < < 

1—1 „ M 

^ O N 

vo 5" 
oo oo On i 

^ !° ! 




n rt- \o ov -^r 

oo so vo oo O 

O O VO On 

On On On M <n 

t>- vo 

On On On On On 



© 
o 

vo 



O 

— VO 



2005 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2006 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2007 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





2* 



2008 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




2009 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2010 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





o 

-« ON 



2011 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



On on 

£ £ 

CO 

, co 

< (N 
„ V> 

ON WO 

s g 

o 



o 



in 
cn 



o ^ 



CO 

O 

o * 

co vo 

^ vo 

Bp 
&3 

? oo" 
vp r- 

<S3 

vo* W 
2 13:1 
co 

vo o 

'.a 

& °^ 
^2 



3 £ 

co o 

vo - 

< vo" 

»-r CO 

co op 
VO ^ 

£2 

<J CO 
« 00 

o o 
on a> 

s< 

ffl £ 

ON • 
CN VO 



3" 



ON 



9^3 . 

^L. ^ ftrt 



< CO 
« 00 

si 

si 

#» CO 
00 K 
VO ^ 
00 i*" 

o 

CN 



3 



CN „ 

1Q ^ 
r* co 

go oo 

S3 



3 : 
< \ 

S3 S3 

Is 



CN 

« o 

§3 



5 



WO 00 o CO 

o wo © 



3 1 



CO CN OO "^f 
VO G\ CO CN 
^ W0 CO 

o n n h 
^ ^ 

o o o o 



w-> 

3 S 



<nr^l^cNv-)Ovvoooooo 
r-rocNOi— '^ooooo 

OVOt-nOCNTfi-iONONO 

oooooooooo 

o n o* <n oC o i-* o tft m" 
r^^cNin^rt^r-HONcoc^ 

COCOCT\*-'i-«WOONONTt*r^ 

©©w-)o©covowor^co 
o o o o o. o ~ ~ ~ 



O CN 

r-» o 

vo 

o o 



•— • co r** oo On ^t" 

CN CO w-> vo CS t*» 

^ o m in o 

O r- 1 C*- i-H O ^ 

-d" ^> 

o o o o o o 

^ _J _J 



<<<<< 



on i-i vo cn ^- oo 

vo oo wo «— i m t*- .co 

o o o co oo cn co 

Tt in ov on on 
'T ^ m -<t m 

o o o o o o o 



t- CN 
CO VO 

O r-« 

O © 
CN ON 

333 



ocooNCNwo^rcor*TfooTj*f-HV->vo 

r-HOOWOCOCOON^tCMCNvOONr^VOOS 
W0ON^W0VOCNVOV0W-»r^ON\O«— iO 

ooor-oopHOONroTfO\omttS 

OOOOOOOOi— tOOOOO 



CO oo 



t*^ co vo cn vo vo wo co , . , 
Tj-woocNcoooowovjr^co^cocN 



oo wo 

co CN 

CN vo 

^ o 

o o 



COOi— i «— i t— i t>« CO »- »»-^ONt>0«— tO 

oooooooooooooo 

n m" «n oo* cnT oo oo rf K ^" 

ON^WOVOTtCNi— fOvt^rfONOOCNr^ 

o\o^»— •i-»©roO'— tcovoTfi— «o 

OOOOOOOOOOOOOO 

^ _) , : - ... : J ^ ^ ^ ^ 



CNCOCNr^COCN'— '^CNOOCOVO 

^voroovCNC^co^r^wnwNoo 

^^ rn ^,ONTt^'^-CN^rN>— • 
O y— <0'~<CO©»"-i©TroO»— I 

oooooooooooo 



:<3 



co m oo o 

VO CO WO 



m vo ^ ^ 

vo oo oo r*~- vo 

^ vo vo 

U W >n n O 

^- Tt- ^ ^j- 

£ o o o o 

<n" oC vo* 

On « wn co On _ . , . 

r^VOt>00"^Orl-CNCOCNC^Tj-OO^cOCN^CN^ 

o »— i O CO ~ ' ~ - ~ - 

vo ^ ^ ^!* 
ON O O O O 



OOCNVOOCOOONO 
©NCOONCOCOCOWnVN 



r- »ON^VO«— i *— ii— <VO 
^•CO^-Tf^-^J-^Tt 

33333333 




wo vo WO 00 CO o 
O CN ON O WO 

oo vo o O «-h 

ON O 0O O OO 

vo vo vo 

ON ON ON ON ON ON 
££££££ 

<<<<<< 



O 

^ vo 



2012 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o 

m 
cn 
vo 

cs U 
Q i> 

m r-; 
cn 



On 
m 

en 
cs 

> 

Tf 

oo 
o 

Os 



5 3 

o 

<i ° 

vo" < 
cs * 
«-h m 
oo to 

On so 
m 

cs v> 
O Os 

o cn 
t-» oo 
OS O 



m 



m 

<r> cs 

p cs 
*n 



si 



5 



cs cn 



2^ 

O ^ 

m < 

SO 

oo 
cn 



£ £ ~ 



^ Os 

*— 1 o 
00 

Os M 

cs rr 
c^ «n 
> cs 

<g 

oo 5 
m _ 



oo 
m 

Pes 
(v. cn 
vo S> 
o r-- 

3 5! 

cs ^» 

oo 

vo cs 

o ^ 
© oo 

^< 

~3 



2 sb < » a 

*~ H «, \r\ Os _ ? 



O 
O 

vo "3" 
> Os 

<: <=■ 



§2 
r oo 

VO *-H 

^l- vn 

0O *— H 

p g 

<< 

~r cs 
cs t-* 

Os p*. 
)o OO 



NO 

£ cn 

cn oo 
£ On 

0O ^(4 

32 



OO 

22 <> 



P 

On 
Tf 

38 

«n~ 
m 
oo 
oo 
cn 

§ 
< 

cn 
cs 
oo 

NO 
g 

X 

< 



8 



cn 

CO 

cs 
•— » 

< 
cT 

in 
O 



m 
cn 

^ OS 

cn so 

- o 



9 

cs „ 

i-H OO 
< NO 

R vO 

cs 

vp W 

C^ M 

OO Os 

m oo 
o cn 
oo 
o 



cs oo oo 



-8 

in cn 
o cs 

< r»" 

* 0O 



rs , - ^ 



oo <^ 

cs 

CO OO 

vo o 

> ® 



CS 
00 cs 

»~H VO 



o 

m oo 
OS On 
00 < 

00 ^ 
On 

« o 

o 

o ^ 

lo 

5g 



cs 

CS* 

< 

cs 
oo 

< 

o 

OS 



< 

On 

m 
ro 
o 
X 
< 



o cn 
o »-i 

CS 
O On 
W < 

OO* ^h" 
00 

vo 



~ oo 
m oo 

VO 

ON i-H 

^ cn 

On O 
< & 

On 

8 2 



cs 
vo 

m 

VOX 

On 
so 



S 

0\ 

o 
m 
cs 



o o " en 



^ oo 

is g 

00 W 

o « 

o cs 

V* On 

< m 

» Os 

On p 



si 



i5« 

vo £ 
On £ 

vo 

^ SO 

oo 

cs 2 

On S 



o m 

OO i— i 

\2 On 
< O 
_j oo 

^ s 

i=- 

•> oo 

sg 

no" 2 X 
^ W < 



3§1 



3S§ 



m cn 

cs m 

so O 

r- 1 oo 



On on 
O 

X f2 



CS "3* vo o 
fs so oo 

in m <o os 
On « »n 

o vo cn cn 

o o o p 

%%%% 



2§ 

CS £ 

o p 

<: < 

in cn 

00 Os 

cn On 

m cs 

Os cn 

o o 

* X 

< < 



cn cs oo cs 

CS OS Vi 00 

oo On t*^ o 

vo cS cs in 

o cn cn oo 

o o o o 

X X X p* 

< < < < 



oo 

VO NO 

cn so 

x^ 

< ~ 

*% cn 
On m 
vo ^j* 

3 S 

Sof 
oo 
<J On 

£ o o 
» o ^ 

III 

ON _h CS 
JT 1 On ^ 

r*- o oo 
<2 in £ 

< OO (N 
« O O 

r- & X 

s<< 

in « " 

ro OS 1-1 

h m «n 

« o 
oo m 
oo 
o o 
cs erf 
<n r2 



ON 

fs ^ 

a s 

ON^ 

So 
^_ cn 

as 



»n in 
^ oo 

On •<* 

lis 

Tf CS 
ON O 
NO 

VO 

S r- 
%% 
S« 

cn ^ 

cs 
p o 



vo 6d 

vo 
vo 



m oo 



cn 

On CS 
^ so 
»n 

On CS 



rrv O *—* 



^ 3 < 3 



co2 
— ' o 
oo m 
C** oo 
cs o 
o 



I Ms 



5 



cs 

— • ON 
CO NO 
CS 

cs ^ 

X 2 
<J m 

in ^ 

IS' 

ON . 

cn S 
S o 



ON W 

p 

» oo 
cs o 

oo ' 

5$ 



S3 



vo <f 
cn ^ 

W ^ 
- cn 
<=> 

oo 



5^ a ^- 



»n 

so $5 

cs P 

oo M 

< < 



oo 

cn 
cn 
On 

I 

vo 
o 

cs . 
cn i 
o vo 
S vo 

qs 

cn X 

cn ^° 

W « 

o" o 
cn vo 
cn vo 

F"H VO 

o cn 
o o 

3< 

cn o 
oo «n 
cn «n 
cn 

On O 

< 

oo oo 

vo so 
VO vo 



I >-H 00 

cs 

X? *n 
On en 



2 



.5 



cn cn 
On On 



3 



i O O On . 
l - - vo 

' cm o\ S2 



35« 



cs ON CS 
cn cn 
cs ^ ^ 
oo m cn 
—•mo 
Tf oo 



cs 

s 

— i cs 



2013 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2014 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2015 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




co ~* 

co o 

vo "d- 

(N co 

VO VO 

> > 

< < 

CN l> 
in O 
O VO 

on o 
o vo 
co cn 

00 00 

p. 

«— • in 
co on 

VO VI 

< < 

©N 



£ ~ ~ 



On ~ 
"~ VO 



„ On 
vo ^ 

r-i cn 
vo 

> 

55 

CO £ 
t> ON 

r\l cn 

Sv £ 

%< 

* VO 

cn vo 
CN u-> 

s« 

« CN 
On OO 

co 



^d* 1— t 

CN vr> 

cn vn 

^ vo 

> > 

< < 



3* 
^ «-« 

CN c*- 
vo — < 
On vo 



^ 5* cn 

L 1 ro 



< < 



cn 

On 
co on 
vo vn 

< < 
© 

cn 

on vo 
vn o 



> £ 
<< 



On vo 
tn on 

co <££ 



vo cn 
o — 

O CN 

CN "fr 

VO VO 

ON ON 

< < 

cn 

On tJ- 
vn vo 
cn 

vo vn 
On on 

II 



^ OO 

is 

On ^ 
CN vo 

<< 

tn On 
vo 
o cn 
cn oo 

P. 

oo" cn 
vn on 
vn cn 
cn cn 
vo vo 

> > 
< < 

vn on 

vo On 
CN *0 



oo 



O 

CO £ 

IS 



1 s 

I 

2 P 
S <» 

U 

k< 

CN § 
VO g 

2 S 



cn cn 
m <— < 
vo ^ 

ON 

vo vn 

m ^ 

oo oo 

m vo 

cn o 

ss 

CO ON 

t> CN 

cn cn 

«— i on 

vo vn 

^. 

t-T oo" 



o « 

On ^ 

vo **■ 

> £ 



>> 
< < 

2 S 

II 

rn 

ON 

vn 



CN CN 

co r- 

«— ON 

vn on 
cn in 

> > 
< < 



vo - 
CO t*^ 
On vn 
CN O 
in ^ 

vn « 
oo 
vo ON 

ON OO 

in cn 
l> vo 

8.5 

in ~ 

ON O 

OO CN 

CO O 

VO VO 

II 

< < 

2 oT 

VO 

On 



co 

ON 

vn 

£ > 
< < 



11 



o i-h cn vo r^- 

cn ro cn 

t^- cN vn vo m vo 

o Tt On vn 

vo vo vn vn «n vn 

r-- c- r- 



~- CN 

ON 

00 i— < 

VO CN 

o o 



vo 

vo 

CN Tt- 
CO CO 



o 

cn 

vn oo 

i-H CN 
VO VO 



I — vo On o 
CN oo On cn 
*— ■ on i ^ 

CN ON ~ 

vo cn vn 



cn — i tj- on cn cn 
o oo o ^ co 
«n cn vo o cn i*» 
on o m cn cn o 
wo no vo vo vo — « 
t^- 

%%%%%% 



2016 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2017 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2018 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 




On On 
cn o 
CN 3 

ro CN 
in " 
J P 
<< 

33 



28 cn 

ON i— i 

PQ PQ 

o m 
cn on 

m 

On ^ 
«5 



ON 

vo vo 

PQ cn 

PQ & 

— * m 

VO VO 

oo 

pq ^ 



m oo 

— i 00 

1^ ON 
< ffl 

tV en 

oo ^* 
ON ^ 

cn ^ 
oo" in 

O ON 

o m 

1-H fO 

<N 

»0 CN 

38 

oo vo 

ON ~ 

cn cn 

B 

cn cn 
CN CN 



On 



on 



oo 
CN 

« m 

<n oo" 

o m 

On on 

vo o 

i-H m 

38 

O ON 

ss 

On cn 
t-i oo 

r-t OO 

pq 
< m 

r-T cn 

00 

3 vo 

t». ON 

n w 

o £: 

On oo 

« « 

vo ° 
Ph O 



CN 



m 

ON 
CO PL< 

^ 00 

5s 

CQ W 

rC« 
m vo 
oo in 
"3* vo 
m vo 

I- 

< PQ 

"^t" vo" 
cn 

^ oo 

o o 

CN cn 

9 ° 

< PQ 

ON 

oo cn 
cn cn 

rr °° 
o p 

< PQ 

in 
ON CN 

in o 
on 
cn cn 
o 

O 5 

PQ < 



2019 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2020 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CN CN 
p VO 

to 
oo 

CO 

> o 



o> in 

ON 

o oo 

■ 

o 

-•S3 

cs * 
oo F- 



-00 PO 

^ o 

<N ^ CO 

ps 

o o 

CO CO ON 

h o m 




S « rf 

_r < o 

s: « m 

oo vo cs- 
vo o co 
»S)0 
^ <o ^> 

&t* r> 

m W < 
© ^ on 

gig 

rr> - in 

(N <^ 

£: S 3: 

Tj* oo 
O ^ VI 

vo ^ -* 



» 00 
oo 
0O CN 
CO C— 
Os OS 

2£ 
a < 
«« 

II 

oo cs 
2 P 

18 

- VO 

£: cs 

CO r-. 
O 5 
jn 5 
vo 

I! 

co in 

3! 
2t 

ON in 



CO o - 
1— • OO *o 
CN VO CO 
CO CN, f*"* 

Os OS ON 

< < s 



VO CN 
o os 

OS O 

II 



OS . 
OO 

vo O 

CN ON 

v> 
OS £ 



CN 
CO oo 

CO OS 

r- vo 

ll 



CO o 

II 



O ^J* CO 

C*** m oo 
o\ o 

CO OS 
Os Os Os 
£££ 
<<< 



vo OO 
oo vo 

OS OS 

co «o 
os os 



CO - 

Tfr OS 

Os vp 

m l** 

f- oo 

OS oo 

t> ^ 

<! m 



CO CO 

CO CN 

OS o 

v> m 

Os OS 

5$ 



OS CO 

CN v> 

r-t VO 
OS 

t*» vo 

ON Os 



»o © os «o vo 

o ^ vo 

oo in — i os 

co vo Os on *o 

vo r-* 

On On Os Os On 

£££££ 
<<<<< 



o ^ tj- co on 

ON ON On ^ vo CN 
V) i— i CO CO VN CO 

r-- o 

Os Os Os On on On 

££££££ 



v"i in m o 
on vo VN 
VO ON VO 

On On On On 
££££ 
<<<< 



oo r> OO (S O 
CO OO CN co vo 
^ On oo t> oo cn co 

Os os o\ Os On On on 
£££££££ 
<<<<<<< 



«3 



CN VO O VO ON 

o cn t-h 

CN ON »— • 00 o 
CO «0 CO VN VN 

c^ 

ON Os Os Os On 

£££££ 



vo l> l> vo vo © 

O OS CO o oo CO 

CO O O i-t ON On 

CN O VO ON CO ON 

t*** t"* t*» C*^ vo 

ON Os On On Os On 

££££££ 
<<<<<< 



t — V} os 
CN CN 00 
O0 VN OO 

N CO M 

t% *o vo 
CO oo oo 

Hi 

vo" vo" 

OO CN ON 
vo *o CO 

$ OO Tf 
O OO 
OO OO CO 

£££ 

<<< 



2 S e© 2 3 So S 

g s 

1? 

- v> 

is °° 

£2 ON 
OS \o 

r: os 

si 



co »o 00 «o o 

»— < VO ON O Vj 

r> vo c-^ o 

ON OS ON OS OS 
£££££ 

< < < < < 

ON OS vT CN 00" 

OO »-H f*» 0O CO 

»— 1 ■ t*** Os Os Os 

CO CN VI VO VN 

r- 

On Os On Os On 



vo cn 00 ^ 
*-h vo »o o vo 

r-4 O CN OO ON 
OS CO ON CO CN V> 

o f*^ vo o 

ON ON ON OS ON ON 

££££££ 

<<<<<< 

VO" VO" ON OS 0O OS 

vp o C^ vo vo o 

C**« t^* CO r— t 0O CN 
ON CN Tj* OS O CO 

vo 

Os On On Os Os On 

^^^^^^ 
<<<<<< 



o 

— in 



2021 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



cm CM 

o oo 

ON CM 

t> r-. 

ON ON 



O 1-1 

co co 

— < CM 

On ON 

< < 



oo m * 

cm g 

cm — • £ 

On iO CO 

O l> ^ 

On On 



— ■ co 

O ON 
CM VO 

II 

< < 



on co o t> o 

00 i-» oo to 

O CO -« oo 

-H to ko o 

On On On on p\ 

£ £ £ £ £ 

< < < << 



? rn 
£ S 3 



CM lO 

<o cm 

ON ON 

< < 



On 

«o On 

<N CM 

i— « ON 

ON ON 

< < 



to On •» 

oo vo 00 

O vn r| 

On vo 7£ 
^ 

ON ON fJ5 

< < < 



^ vo 
Tj- On 

£| «n 
C> r*» 
ON On 

< < 



00 ^ CM — i CM 

VO ^ fs VO 

■— • "*t" «— » ON i— I 

to «— • vn co «n 

i> o o 
On On On On On 

£££££ 
<<<<< 



VO - 
oo 

ON ^ 

»o O 

ON 
ON t*^ 

IS 



o 

VO 

CO o 
C^ 
ON ON 

< < 



ON 

00 i— ' 

vo oo 

O CM 

II 

< < 



O oo On 
oo oo »-« 
oo O CM 
CM CO ON 
C*^ f* C> 
On On 'On 

£££ 
<<< 



VO t*- 

VO CO 

oo oo 

CM CM 

ON ON 

< < 



VO O <-H ON 
O O ^ Tl N 
• OO C s * CO oo 

to co co oo co 
r- t> vo 

ON On On on On 
£££££ 
<<<<< 



on ;* 

o co 

r-i O 

ON O 



CO CO 
CO 00 

On ^ 
CM 

r> o 

ON ON 

IS 



CO o 
CM ON 
oo vo 
CM CM 

ON ON 

< < 



oo to r-i 

vo ^ vo 

On On oo 

^ ON 

vo 

On On On 

£££ 

<<< 



25 

CM CM 
CM ON 

ON ON 
< < 



C** On O oo »-h 
On oo i-4 i> m 
On oo t-* O co 
co CM CM on «n 
r- 

On On On On On 
£££££ 



~H O 

oo vo 

o o 

On co 

t> r- 

ON On 

< < 



OO 
— VO 

< < 



oo o On 

ON CM 

On ^ 
O CO ^ 

t> 

ON ON ON 
<<< 



On oo 

CO CM 

OO ON 

on »n 

vo r> 

< < 



CO CM i-h CM 
in t-. CM Ov CM 
C**« t*» ON VO O 

on cm to in «n 
vo f- c-» r-^ r^. 
On On On On On 

^^^^^ 
<<<<< 



OO VO 
ON OO 



<f CM 

^2 



co r» 
oo co 
oo vo 

II 
< < 



cm 

VO 

O CO 

VO 1-H 



o o 

"3" CM O 

r** cm «—« 

ON ON 

vo t> 

111 



o oo 

CM O 

on in 

II 



OV m ^ O m 

O rt* On CM oo 

On i-n *n co On 

t> o vo 

On On On On On 

%%%%% 



2^ 

ON VO 

vo «n 
on 



OO CO 
On 

On CO 

ON ON 



VO ~ 
VO 

ON CM 

co <n 

r> t> 

On ON 

< < 



On On to 
CM on in 

CM VO ON 
»0 CM »0 

i> t> 
On on On 

£££ 

<<< 



OO OO 

CM CO 

co 

PS 

on On 

< < 



vo m h n ^ 

i— 1 CM CO »-h t*** 

OO O O ON ^ 

cm tr> tn on to 

VO t-. 

ON ON ON ON ON 

^ £ £ £ £ 

< < < < < 



O CM 
to CO 

II 



o 
X 
< 



>o 

tn 
o 

51 

ON 

o 

ON 



OO 

CO 

1 

vd 

to CO 
CO ^i- 
vo vo 

^ CM 

39 




2022 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



5 



^3 



£! C « 

2? JN rn 

ON ts H 

» r: cn 

! wmg 

flo in w 

; s ^ ™ 

*Q o ^ 

s P 

*3- k 

& s s 

cs »n of 
n >n 
oo oo oo 

O 60 H 

(3\ 

*n in rt 



< < 




rn vo 

in r*- 
O i-* 

O Os 



\n 

'— < oo 
OO f- 

on 
o 8 



V? oo 



coenin©ot^««a-o\r^ 
vninq'-joo^^-o 



2023 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




00 ~ 

ON 00 

<n oo 

cs CO 




2024 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




3? 

i— < 
oo so 

go 

« oo 

}fr VO 

Os ir» 

oo «n 

oo vo 

a* 



« CN 
i— i o 

£ ° 

oo CO 

£: ° 

s« 
Sg 

CQ ffl 
vo S3 

la 

~ VO 

>n oo 
vo ^ 

os ^ 

- s 

o s 

PQ ^ 



rs vo 
o 
to rsj 
oo vo 

fa W 
CQ PQ 

o vo 
vo 

oo ^t* 

£ PI 

t> o 
fa O 
ffl CQ 

ro cT 
vp cN 

oo OS 
ro 

W fa 
CQ CQ 

S3 

oo ro 
^ OS 

& 

fa fa 
ffl CQ 



SS^h 00 vo 

TT JTT 



O 



O o 
O 

CN to 

vo 
vo 

~i fa 

CQ CQ 
g 

OS OS 

r- vo 
oo 

«n o 

> S 
< CQ 

oo" «n 
VO CN 

in vo 

VO Os 
vo os 

r-H VO 

o fe 
pqCQ 

" Os 

11 



"i .-! 

a« 

r*T CO 

is 

B| 

CQ < 



cn in 

S £ 

CQ ^ 

vo \o 

£ CN 

w 5 

CQ „ 

« VO 

S3 CN 

cn vn 

£ !0 

oo 5 

fa ^ 

CQ < 

ro «-T 

ro vo 

OO Tf 

ro O 

m «— < 
vo 



m fz. —i 

Sis 

a« 



S3 

a « 



oo w 
CN 

CQ CQ^ 
oo 

vo CN 
os oo 
os ^ 
vo 

fa fa 
CQ CQ 



*-T CN 

os jn 

os os 
vo vp 

fa fa 

CQ CQ^ 

ro" co 
O vn 
^" 
On fN 

os 5; 

VO CN 

fa fa 

CQ OQ 
r> oo 
cn JC 
vo 
m 

vo o 

VO CN 

fa fa 

pq co^ 

o" co 
ro 

jn 
cn ^ 

CQ CQ 
vo" *n 

vo CN 
CN CN 

vo vo 
t=: vo 

fa fa 
CQ CQ 
t"** of oo oC 

r-i O *-H 

CN *-< OS O 

«— i o v> os 

o o vo vo 

vo »n 

fa fa fa fa 

CQ^ CQ PQ PQ 

vo os in io 

CN vo o VO 

<n vo h 
>n i/-i cN oo 
h vo ^ n 

vp vo CN 

. fa fa fa 

PQ CQ CQ CQ 



oo o 

v-> t- 

vn «n 

m 

fa > 

« < 

22 vo 

Z£ oo 

r* vo 

!2 ® 

fa fa 

CQ 3 



ro oo 
oo 
S os 

^? CO 

> W 
< PQ 



* • CN 
Os in oo 

h ON 

oo vo vo 
CO vo vo 

i^: oo fa 

W W PQ 
CN oo po 

° ^ 

Os Os 
VO fa 

O fa « 
w pq ^ 

oo" CN £» 
m >o *o 
os oo cs 

S§5 

S CN fa 

fa fa CQ 

sag 

oo vo 

l> CN 

vo o fa 
fa fa PQ 

VO OS F* 

h o\ ^ 
vo go 

CO PQ < 

vo §f 
»m o I] 
O fN ^ 

ri 0O ft 

cn os Ft 
fa w fe 
CQ CQ m 

t^vo">5 
oo K 

S 22 5 
fa fa *5 

PQ PQ < 



"*"Or^^O\^vo 

CN OS O 

•n ro os os ^ cn 

vo vo os m oo os 

vo vo os vo vo co 

in vo vo vo vo t** 

fa pq fa fa fa fa fa 

CQ PQ PQ PQ PQ CQ PQ 



vo 
vo 

CN 

o 



2025 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



S £ 




■^r M «n o o 

t*^ f** vo 

h oo «n n o\ n 

O ^ 00 ^ l> rt 

£ W W SJ 8 ta- 
rn CO PQ PQ CQ PQ 



« < « 



On ^ ON 

vo vo OS 

t** On (N 

00 00*0 

CN 0\ VO 

o vo oo 

w 

PQ PO PQ 



2026 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



on 

CN 

<o 

On 
en 

I 




<=> £ S 

00 )£ vo 
v> 2 vo 

sag*. 

^ n ^ 

°° oo ' 
I s - o s 

< £ 5 

< ffl «r 

o os >n 

^- (N 

cn oo 
vo cn *n 

\D CO OO 

S«3 



• 2 £2 

5 < - 

W < cn 

« • o 

CN VO 

co o\ co 

(N O 

0O o 

2 <n o\ 

£ ^ CO 

£ «r> «— 

fS 00 t* 

w 3 5; 

CP S < 

Kg? 

£ — *o 

V T ff) 

pq < « 

^jT r- T CO 
? ON 

s S 3 

to £ H 

oo co 

oo On O 

S b tt, 

< 05 PQ 



5 



5 



5 



vo 

VO 
CN 



CN 



OO 



(N 
CO 
00 

< 



< 



2027 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




i OS " w 

, g \© t> 
1 |> Os < 



2028 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




00 O 
ON C*- 
CO 

o 

CN C^ 

On co 



ON 

jn 1% ^ 
cn 



*3 



O < ! 



ON 

2 ^ £ 

oo oo 

CQ vo < 

oo no m 
oo 

oo c*- o 
co ^ ro 
vo <* © 

« < 

•» co „ 
On oo CN 
o on 

r-i O 

On o 00 

$ S g 

oo cn *f> 

gag 

© f** 
^ VO £ 

<n cn ^ 
On On g 

■K 



CN 



O 

O CN 

^ O 
^ > VO 

< < £ 

of CN < 

•— < co « 
On m 
^ oo n 

On <N OO 
CN Tf t** 

0O t-h NO 

»n o i-< 
ON tj- vo 

oo 

m cq ^ 

wo vo rr 
O On "3J 

o" S ^ 

On ?° ^* 
^- *n oo 

^ S 

m 3 on 
oo ■< oo 

vo l> 

CO 



00 g 



« - 

£ in oo 

<N ~ tJ- 

3«3 



3 3 



^ 5=; jo 

^- o 

rfr — i 
vo on fN 

sgs 

{> w 
PQ < PQ 

CN 

^ r-* «n 
^ 

ro r-> «—> 
o in <o 

© ^ CN 



<! < < <: < 



o 

~H CO 



2029 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




2030 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




5 



ON ON 
t*"- *— « 
VO *0 

on 

ro pq 

rfr ON 
OO • 
OO CN 

c-» on 
on co 

CN W 
W CQ 

*o 

OO (*- 
i—i OO 
rj- VO 
i— < ON 
VO CO 

jo W 

w pq 
PQ « 

A OO 

uo On 
O CN 
VO O 
VO 

On *n 
W 
W pq 

»rf 
wo 

vo 

OO CM 

o co 

ON > 

w 5 

So 

r-v. VO 
On £ 
W W 

cq ffl 

cT CO 
VO wo 
VO ro 

23 



VO On 
ON fN 

co zr 



PQ 



W 

PQ 

CO 

CN * 

W ^ 



v5 o 
vo" *o 

ON CO 
CN CO 

On vo 
vo co 

W O 
PQ PQ 

f?s 

l> wo 

ON CO 
»0 CN 

wo wo 



co *0. wo wo 



5^3 



ON W> 
00 
O CN 

co 

CO r-» 

PQ W 
PQ PQ 



on "^t ro 

3 82 



wo 
t*^ On 
On on 



ON VO °° 

W H 
PQ PQ 00" 

8 - 2 

CN on 

r* *n rri 

fr* 0} H 

W o m 

PQ CQ vd* 

g vo S 
g Ti- CO 

r$ 0 ^ 

^ CO 00 

r*" £ ^ 

PQ S - 

- . o 

SSco 

r" 1 rsi VO 

w 5 £ 

CQ < ™ 

- * CN 

vo o vo 

O ^ ON 

CO 00 vo 

VO CO vo 

co *o on 

00 co 

PQ PQ < 

Tfr © On 
»r> co CN 
On fp O 
CN co 

»— ( ON ' 

ro » 

ess 

PQ PQ PQ 
of ^ «n 

Tf CN i-H 

On o 1 — * 

O m H 

on r< 
»n c** r*- 

www 

PQ PQ CQ 

CO t-T CO 

CO WO ON 

ON ON OO 

IN CN CN 

P P P 

www 

PQ CQ PQ 



o 

CN 




vo£« 

cn ^ 
vo pn 

£»E 
< ? K 

^ 

S 5 w 
> < « 



2031 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




in CN ^ 
vo O oo 

r% m 
m £ 

<<< 
oo" oT oo n of oCc^^o 

voovom^oo»— • 



OHO\TfOTroOfOHcnoo«noo«fN|co^in 
^O^HOifi00>OHO!£) o 22^HioiDn 
o»n^oo^»nOoooc^ooiofomfOco 
o^ooOm«-^Ooooooo«— tomoo 



2032 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2033 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



Ov 

-3- PQ 

ov ~ 

co co 



£v co 

pi, 

W S 
PQ „ 

oo o 
O i—i 

*n On 



i/O 
CO 

oo 

« g 

CO 



©o 

S ^ £ 
oo g 

" & © 

p £ S 




< co 
„ o © 

VO CO CO 
OO CO CO 
CO CO CO 
O CO CO 

£2 s 

ffi PQ PQ 




< PQ 



EE 

PQ PQ 



_h oo OO 



.oo" oC £ 

(?\ VO 2 

sis 

o cs 5 

31% 



CO 
CO 

© 



2034 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




2035 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2036 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




(M ON OO ON 00 

i-" cn 
i/v \o vnn 
o; >n n m « 

V© ON .1— «— • 

\o o 
gWWBW 
^ PQ PQ PQ PQ 



III 



«n 

K M ^ 

& <N JQ 

vo i on 

SSI 

*i CQ PQ 
vo •» « 
CS (N 

CO CO 

VQ *— • ON 

W Pi « 



CP 



oo ^ 

On ~ 

co CN 

*0 CN 

On t-< 
vo 

W W 

CP CQ 

*n CN 

^ CN 
^- 

m in 

ON ON 

NO VO 

w w 

PQ PQ 

3§ 

on o 

VO VO 

W W 

CQ PQ 

CN 

CN CN 

1— t T-H 

tq pq 

CQ CQ 

ro 

^ <o 

^ ir> 

*o CN 

ON i— » 

vo 

W W 

pq pq 

on 

^ CN 

ON r-. 

vo 

W W 

PQ PQ 



r; m cn oo 

S3 o CN ^ 

^ TT «n VO 

£ £ £! ™ £ 

ON «— < ^ ON 

iP VO 1^ N VO 

> w pq w W 

< PQ PQ PQ PQ 



si 



2 o 2 

CO |~0 

PQ PQ g 



ON 

PQ ri 
PQ^f 



CN *0 



PQ W 

oq PQ 

o ^ g 
^ 

V) n h 
vo 

m W PQ 

^PQ CO 

»> ■* 
o oo 

S <N 

rvj CO ^ 

5-1 v» in 

n. On On 

r Tl vo VO 

^ CQ PQ 

S CO vo* 

co J> [O 
in 

on cs vo 

VO ON 

m t*» vo 

m W PQ 

^l.CQ PQ 

vo ■ * 

VO O O 

VO CN CN 

O ^ CN 

^ £ ^ 

5 S f: 

< PQ PQ 



On 

CQ CQ pq 

o co - 

t*^ *— i _! 

VO CN Zl! 

PQ PQ pq 

on \n " 

3 & 

v n m 

ON ON 2 

vo vo 

CQ PQ § 

S «n ?n 

ON CN 

PQ PQ < 



vo 

cn2 



^ ^ 5j 

#-k 1—1 



•I 

r>» CO 
O CN 

cn £; 

9 a 

t> oo 



s 



PQ < 

CN CO 

vo »n 

CN — ' 



m rs ^ ^ 

S! r-< r- 1 r- 1 



PQ PQ 
PQ CQ 



CN CN OO 00 O 

O O CN VN VO 

CN V*> V"> t— t ol 

>— ' On on i— • »— » 

r-> vo vo 

pq pq pq pq pq 

PQ PQ PQ PQ PQ 

ON i-T CN o cn" 

CO CO oo 

cn cn »n co 

. . CN CN CN m 

»-H «-H t— • 1— < ON 

r- vo 

pq pq pq pq pq 

PQ PQ CQ PQ PQ 



2037 



WO 02/00677 



PCTAJS01/18569 




o ^ 

m 
»n in 
on on 
vo vo 

m m 

« PQ 



£) o o 
on oo 

10 s s 

OO ON 
£2 oo <n 
S S3 «n 

ill 

« QQ O 

ON ^ 
O ro" 

S o * 
^£ ^ 10 

ON 
ON CO 



CN 

ON 

© w 

S o On 
&J On © 

HgS 

cs ~ PQ 

CO O M 

^- lO 

n N OO 

CO CO vo 

O O ON 

s.8*. 

r— i «» r— i 

CN — . 
£ m 

00 s ^ 

ro vo oo 

MS 



.5 
. t- 

m o 
S2 cn 

ass 

£ oo W 

p£ PQ 

*-T oo © 
vo t £2 

^ cn gj 
ftf £ « 

§11 



3 



On © 

Pi 

3 < 3 

O n on 
oo vo t^. 

Nh^ 

N go m 
g in § 

Irs 

PQ.H < 

2" 2 °* 

!3? On 00 
25 On vo 

^ o t> 

hJ H ft % J 

< < pq < < pq 
o 




3 2 



^ cn 

o fTJ 

vo t> 

m 00 

on ro 

ro 1-4 

o » 



q 

ro 
vo 
On 

1*- 
vo 
i> 

3 



<n 00 

O Tfr 

VO o 

5> <=> 
> U 
< < 

ON OO* 
VO "fr 

CN i-H 
CN 

CN OO 

PQ W 

25 
£ o 

CO PQ 



33 



00 

CN 



© 

— ' CO 



o 



5 



2038 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2 3 8 

oo ~ vo 

oo rn n 

OO 

(N ^ 

VO o 

cn <n <> 

so oo 

o\ OS 2 



„ CN 
On r« On 
oo ^ vo 
o cs 

On O 



VO 



68* 

<n m 2 

* § < 

oo" vo 

ON CN 
CO 

o 



on 



vo 



3» - 

„ <n 

g 

co o 

ON VO O 

\o m q 

£ s s 
a J 8 

s* »> s : 
o 2 w 

PQ PQ PQ 



o o vo ^ o vo 

n vo n on (S 

CM CO oo ^ vo vo 

co cN ^* vo rfr 

vo vo vo o rs O 

?>>>>>> 
<<<<<< 



> > 



vo o 

on vo 

vo vo 

vo vo 

> > 

< < 



vo o 

CN On 

vo vo 
vo 

o o 

> > 

< < 



CN ^ C^ 
On — i OO O 

h« h> <n 

t** CM vo 

o o o o 

r*« o t^. t*- 

>>>> 
<<<< 



— " CS VO On O -^f 

On oo vo On co co 

OO 00 VO »— i oo t> 

vo VO On On vo vo 

O O CN On CN O 

r- vo r> t> 
>>>>>> 
<<<<<< 



H H O \0 ^ 

«-■ CO Tf — i O , 

CO O On CN O 

vo VO VO CN OO 

' CN ^— ' VO CN 

>o 

>>>>>> 

<<<<<< 
r-T co" CN co co 
vo co <N C-> 
VO CO vo vo CN 
vo vo CO CO <N CN 
CN CN VO O VO 0O 

r> r- vo vo vo 

%%%%%% 

co t^* o t-T vo 

co ON oo On 0> 

co oo vo »-« CN CO 

CO On VO On On 

« VO O CN «0 vo 

sissss 



co 



3 oo 
2 vo 



o *o 

VO i— i oo vo 

CN O 

ON OO CN VO 

On CN O vo 

vo ^ vo 

> > > > 
<<<< 



VO *— " oo t> 

vo O O ' 

^ "3" VO Tfr 

vo vo CO 

CN O vo O 

t^* C^- C^ 



00 oo vo CO ON *3- 
CN VO CN CN VO VO 

vo vo »-« r*^ ^ oo 

vo r-H o CN 

CN O CN O CN O 

r*- t> 

>>>>>> 
<<<<<< 



VO VO CN 

on vo ^tf* 

o vo CO 

O vo 

VO VO OO 

vo vo 

> > > 
<<< 

ass 

vo vo o 

£££ 
<<< 



co »-h cn vo 
vo cn i— i 

CN VO O CO 
CO CO cs vo 

o vo o vo o 
r> 

> > > > > 

< < < < < 



i-i vo 

vo co 

m N O 

CN CO VO 

O CO o 

r- 



CO 

vo vo 

VO ON 

vo 

CN O 

< < 



CO «— i CO 

vo vo 
cn oo co 
vo <N vo 
o o 
t~- 

335 

o 

vo oo on 
C- oo On 
On CN 
O O co 

SSI 



P- On t> 

t-m CN CO 

SN CO 

On f» 

CO CN CN 

VO h > 

O «-h vo" 

oo 

oo oo vo 

i-» 00 

O On CN 

vo h 

> > > 

< < < 



O VO CN ~ Tj- O 

VO CO CO CN CN CN 

CN CN VO CO Tj* VO 

CN ON VO VO ON CO 

££££££ 
>>>>>> 

<:<<<<< 



CM 

£1 CO 
< < 



VO VO 

oo vo 
CN 

VO 

IS 



CO 0O ON VO 

m vo r-» m 

i-H CN On 

On CN ON vo 

On vo vo t}- 

JO VO N VO 

> > > > 

< < < < 



ooovocooovovov© 

<— 'tOCOCNCOONVOVO 
OCOOCNCNVOOOCO 
CNr-^fONt^ONVOON 
i— »ONVOONCNO^CN 
t^vovovOt^t^P^t^ 

>>>>>>>> 
<<<<<<<< 



On VO VO VO CO 0O 

CN OO CO VO CN — * 

CO On CN CN VO 

CO CO oo vo vo t> 

h VOONOM 

r> 

%%%%%% 



oC S 

VO S 

< < 



CO On 

o vo 

^J* CO 

On «— • 

CN VO 

SI 



CN 0O CO o 
VO VO CN 
oo CN vo ^ 

o co vo r- 
vo vo vo o 

<<<< 



•^•00-3-CNVOO© _ 
OOTtCO^t—^CNCOON 

vooncn^)Vococoo 
toovoco^oovoco 

OOOOOnOVOO 
O-Ot^t-vot^t^t^ 



OO vo CN On 

vo On 00 CN 

CO oo vo CO OO ON 

CO CN CN CO O On 

t> c-» t*- t> vo 



I^CNOnOOOnVOVOVOOO»«h 

cocNoovooo»-»t^vo»noN 

COOOVO^-h^VOCN^CNOn 
VOr-t^COVoOVOONCOVO 
CNCNpOpvOTfrONCOCN 

r-t^t>c-*r^vot^vof^r^ 



oo vo cn oo ^ 

o vo vo o 

i-« O vo ^ On 

Tf CO VO VO VO 

co cn o o ^ »n 
c^ vo vo 

%%%%%% 



o 



vo 

CN 

l-H 

o 

— ' CN 



2039 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




On oo 
On oo 
CN O 

vo 

S S 

M. 

rn CN 
oo co 
cm On 
vo OS 

m o 
vo 

o «n 
co v© 



so vo 
o o 



Tj- o vo 00 

*-h ON oo on 

csj ^ o ^ 

co cn co cn 

o «— » o o 

t^- r- 

> > > > 
<<<< 

OS <N O O 

vo OO On 

O <T) (N M 

> > > > 
< < < < 



£ co 

£ CN 

cN 

\q > 

< < 



t*» cn t-* o co vo 

o o O\eo n >n 

vo ^ <n (S rt c\ 

co r> on cn <n m 

CO CN CN O CN CN 

££££££ 
<<<<<< 



m m h 

00 CN OO 

CN CO 

co in vo 

oo m cn 



CO vo 

CO CN 

*-H 00 

VO VO 

O I-" 



*n On 
*n m 
m 
oo vo 

CN CN 

IS 



On On 

O ro 

CO i— i 

cn 

OO CN 

IS £: 



rj- On 

ON 

vo o 

vo r- 

> > 

< < 



oo vo c- 
on oo 

r*- cn co 

^- co 

O *— ' »— » 

%%% 



VO n Tf 

oo o cn 

vo oo oo 

On vo On vo 

P P t** £3 

r*» t** o o 



2040 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2041 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





o 



2042 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2043 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2044 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2045 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2046 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2047 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2048 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




On 
V> r-t 
"^t" VO 
O oo yo 

M O h 

" «» 




< PQ 

^ VO 

f** ON 

co co 



.3 



rH O 
ON NO 

on co 
vo vo 

i-i CO 
i— I i— • oo 



NO^vO 



• O rf) M 

» OO ON CO 
> O ^ On 

Q on 
0 <n So on 

z a a ^ 



ON CS S 

in ^ g 



o 
m 

o 

»-h on 



8 

o 

— ' CO 



2049 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2050 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 




CN 

£! £ 

O M ^ 
O \o CS 
o »-« »— « 

$33 



lO VO ^ o 

m a O <N 

w-) co 

vo ^ ^ m 

cn o on cn 



M M O OO 
M MO ^ , 

Tl IT| t — 

m \o o t 

o m cn o 

o o o o 

< < < < 



OO CN 

tN M V) 

O jn 

rH (N 

rn CN O 

O «— • o 



^ co (N oo ^ 

\o h o h »n 

c\ o tj- t** 

^t* os r*> cn oo »o 

o o m cn © © 

O T-M ^-4 o o o 



ip m 



33 



: S CN 



2 o\ VO 

^ CO ^-H 

X 00 o 

O oq z: 

ssi 

&u W 



ass 



«o ^ 

00 

VO tJ- vo 

vo -h o 

o> cn ~ 

^ WO 

PQ PQ PQ 



IP o Q 

; << «j 

III 



s vo o 
.<o o 
m oo o 
m CN 
ro 

!/-> HH < 

vo 

533 



o »n 

ii3 



S S cn 

cn « r> 

cn fn on 

oo vo On 

^- »-h ^ 



<o © 

»n S m 

o ^ CN 

oo g CN 

CN ^ CN 

VO 2 ON 



0 



2051 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2052 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2053 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



Hi 

d S O 
< ™ « 

S CN ON 

" m rC 



(S, — On 



<ri ^ 



m 00 
^ en 
m vo 
vo o 

S2 

o vo 
>n 

CO 00 

in i~< 



5 « 
Si 



° ° " % O 2 ^ 



t>» On 

«n 00 

ON O 

o ^ 



*n O 
CN «r> 
tj- en 
vo 
ro 00 
*n on 

<3 



ro 00 cm 
On On J— I 



vo cn 

CO ^ 

as 
§5 



S2 VO * CN ON « 

K cm ^ C\ on 
. vo S ro On 



vo CN 
ro On 
CN VO 



. CO — « 

OO CN «0 

vo 00 

i-i CN OO 

co cn 

o «o 00 



f£ cn on 
g 00 m 
£ co 

2 2 a 

$ a 

in ^ S3 

S!-8 

ro vo o" 
rf) OO h 
So CN <% 

£2 5? 
in t** on 

t— r cn - 

^ co 
o> £ ^£ 
^ E G 

CO »— • 

K o o 

SS| 

2 5 oC 




«n 

as 



£: o\ -* — ■ 

ffl < PQ CQ CQ 



O 00 

vo ^ 
vo 

" o 

On 

CQ 



<n O 
vo On 

ro 

«n ^$ 



vo vo 

Tfr o 

CN VO 

O CN 

VI CO 

vo r- 



00 

CO «— ■ - 
co On 

o vo Si 
«n cn qT 

S 5 ' 



CO CO 
CN VO 

VO ON 



< cq § m-< < < < 5 S < < 



o 

--i CO 




2054 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




2055 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




i 0> 

! 2 S 

! ^ vo 



*0 ^ 

SgS 

•** s; 60 

IT 52 

f» 00 fv| 

< cq m 




m 

r— < 

o 

r-H O 



2056 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




cn o S: 

CN OO J 

t ^ vo 1 

ISS|: 

22 «T : 



o\ o 
M vi n 



u 5 « 

BP < Pi 



i m « < 



2057 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




fs «o <n o\ w N 

Tt vo do ^ m o\ 

10 m w oo o <o 

f- On vo S (N VO 

*3 § | tr, >< 



2058 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





m 
oo 



<N 
OO 



(N 



a 



2059 



WO 02/00677 



PC17US01/18569 




2060 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




CO t> 
On r- 

© 00 



5£ cT \o 
o m *n 

£ ~ £ £ 

s g B B 



o 

OO 



2061 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




on 



o 



„ on 
vo r- 1 

o § 
m 

~ § 

« o\ 

CO CN 

CO vo 

in o 

ON CN 

o 

vo m 

CO 8 
« in 

O ON 

S2 ^ 
22 ° 

oo o 

r< 

ON ON 

oo oo 

CN 
OS o 

in 
On > 
to P> 
« < 



CO 
On 
VO 

T— 1 

o 

^ On 



o ^ 



cn £r 



co 
PQ <; 



cn 5r 

< pq 



CN 
l> 
O 
OO 
CN 

PQ 
rf 

O 
OO 
O 
ON 
« 
« 

o" 

r- ! 
o 



o 

CN 
O 

* 

NO 

ffl * 

CN 

oo m 

VO CO 

CO m 

in m 

s.s 

ON ON 

vo 

VO NO 
CO CO 

co in 

CO 

VO ^ 

no 

& ^ 

PQ < 



oo 

< < 



oo 



CN CN 

^ n> 

On 

SJ w 

« PQ 
oo" 

CN CO 
CN NO 

vo 

*-< vo 
*0 On 
(Li 
< PQ 



On 
vo 

NO 00 
CO 2 

£ o 
< CQ 

in co 

o r- 
vn o 
cn 

O O 
PQ PQ 



NO 

ON 
O 
On 
On 

.£ 

vo oo 
CO vo 

< z 

CN © 
£ vO 
C vo 

£ > 

£ oo 
PQ 

cn oC 

00 

H OO 

CO co 
CO uo 

o vo 

& > 

PQ < 



- t< oo 
O CN *0 
CN CO £ 
00 NO CN 
00 oo CN 
iO On CN 

2; S 

§ PQ PQ 
~T ^ ~ 

3<s 

- CN erf 
So CN in 
00 S O 

ill 

2 m to 
2 ^ CN 

£ p K 

%M 

co" ^ ^ 

^ vn tj- 
vo 

h oo oo 

NO ^ ^ 

m <£ c*-- 

III 



On 



VO 



R ° 

r** vo 

s s 

< PQ 

oo in 
cn 

00 ^ 

« «n 

VO CO 

CO CN 



PQ _ 

CO" £ CN 

c-- XJ o 

VO S ^ 

vo S On 

co 

ON S VO 



«o o 
oo o m 

ON ^ 

o £r co 
no St 



oo g vo 
5 PQ 5 



2062 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2063 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 




2* 




2064 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o 

ON 

vO 
cn 

00 

oo 

3 S 



OO 
00 

m 

ON 



m 
»r> 

ON 

„ CN 

fS 

VO „ 

O IT) 

S3 

CO 

^» °0 

© vo" 

vo 00 

S£ on 

2 0 




CO £ 

•o m r 

VO 

^ ^ ON 

00 on 

^ vo On 

^ ^ 00 

J2 VI ON 



P ^ W 
< PQ 1 

wr» ^1 cnJ 



5 

VO 

CN 



O 

cn 

VO 
CN 



vo 



© 



On . 



^ 00 



35 

ON S 
VO S 

— r *o 



CN so 

ON i-M 

cn m 

~ ?3 co 

w 3 

pq <i. 



£ „ CN 

O N IT) 

3 £ 3 
< < < 

5> _,r cn 
o J 00 

V C\ 00 

2 $ 5 

315 



00 ^ 

S ON 

CQ pq 



On CN 
t*> CN 

f*. 00 

5-« CN 

Z> P 
<< 

ON t> 

o t*- 
F» CN 

53 

CO < 
© 

o 

O VO 

»n <n 

S3 
pq < 

vn vo" 
m cn 

vo cn 
cn tj* 

32 
<« 

©2 
2 £ 

cn 2 

13 



£ E: 

^ ON ^ 

Zl © 

00 vo 

cn on 
< CQ 



CN fO 



8 



00 ^ on r*- cn 

v-i °© m vo Tf vo 

vo S vo vo cn m vo 

^ VO ^ W N O C\ 

cn on c^ cn m in cn 

3 £ 5 5 5 o 5 

< pq <J < < m < 



NO 

© 

1-1 VN 



2065 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2066 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




\n © o ^t- 
n n ^ \o 

© o 

h> ^ oo oo 
ro \r\ 1-1 \o 

5555 



\o «n ^ ^ 

vo oo oo oo 

^ \o vo 

ro ^ vo oo on 

5 555 55 

>n —«~ « h o K 

oo Tt m o o 

OS M h m 

»r> i— i oo r- oo vo 

vn oC n o 

c- co »o o oo co 

m vo ^ o oo \o 

o ^ m ^ »n m 

m oo (N oo m 

m «n no oo on 

vi* o n rn on in 

© On O oo rj- oo 

>n O On CS ^ 

CN vo co < CN O 

_ vo in 

n ^" m no OO ON 



52 5355 



00 

r- « o 

h (N ON 

ON ON O 

33 < 

oo" ^ 00* 
On « 00 
m On O 

oo ro 

no 

ON 00 NO 



vo co r*- o 
m no m cs 

NO Tj" OO OO 
On © 0O 

o Tf 



On 

°° 

ON 

S < 



VO O O VO vo o 
O N VO m (N 

ro © C- co © 

cn >n On On vo 

_i Tt- C*- O ON CN 

m ^ »n vo h» On 

,55355 5 5 

' cn co cn" oo ocT on 
O On ^ ih On cn 
CN CO f*- CN VO 
CN ON CN 00 ^ CO 
H fO O (N 

555555 

On vo" ^ i> 
o t V -<t 
vo vo c^* vo co 

— > o o 
o "Tf o 

" <n CN 



555 



O f-n i-i 
£££ 
< < < 



oo v> 

ON «fr 

vr> m 

CO VO 

*5 

• 

VO On 

VO IT) 

CN vo 

Si 
$\ 

m VO 

CO o 

vo io 

Sg 

*5 

ON 
W OO 

ro 00 

§3 

; vb J 

oo i— I 

On On 
vo CN 
in m 

~« 5 
< < 

CN vo" 

( i—i <^ 

i oo r» 

oo w-j 

vo CO 
lO 

PQ PQ 



o 



vo 



ON 



CN 
CO 
«n 



On 
CO 

a 



2067 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



oo 
un 



oo 

on * 
on 



On ^ oo t-H 
vo <N O vo 

-> OO OO rH 



• CN J 
> 

■ VO 



'3^ 

< cn - 



i ts «n co 

i vo ^ 

r t-. CM 
CQ £ ^ 

1 °5 QQ 00 

m < oo 

N ^ m ^ 

3 « t± - r 



-3 

5< 



i s S s & 

cn * r*. ^t- 

o os o\ 

ON » 4 C-4 

<* ll- o\ 

s < £ - 



a" 

pq 



»< * > CM 

* © <! cn 
S © ^ 

ft f\| CO 

^2 3 < w 



on 



<i « § < 



tj- cn 

ON 

^ 00 

<n cn 

ON CN 

o xn 



^ on * On 

: < ^-J in o 
\< * S * 

? \o k 

> VO J> VO io 

5 o-> so lo 
n vo ^ »-» 

3 9 fe © 5 
j < CO U, < 





On CN 

cn on 

oo oo 

«o oo 

O O 

o o 

U U 



2$S 

£88 
<! < < 

CN |> O" 

o cn 

VO CNO 

o © © 
o o o 

Sou 

< < < 

o ^* ^ 

» £ JSL 
vo x 

o £ £ 

o o o 

jUU 

5 << 

vo cn vo" 
on oo o 
«o w cs 

§§§ 

Sou 

<<< 

ON 

VO VO 1 

cn c£ 

o vo r** 

o o m 

o © »— ' 

pu O >-3 

< < < 



< «n r; 2 ^ 

n\ IN n 



CO o 

£ & 
o )o 

o Q 

Is 

^ o 
o o 

< < 
sg 

o o 
o o 
a, U 

< < 

oC o" 
o 

< < 

* t% ON 
O VN 

OO vo 
cn 1 
cN ^ 
o o 

< < 



co O on 
vo on 
O O o 

o 

< < 

^ vo" o" 
rr" cn co 
^ m cn 
CN vo 
_ N O 

o o o 



< <3 < 



VO CN 

r**- in 

On lO 

o o 
o o 

o a 

< < 

vo m 

CO lO 
^ *— ' 

O 

o o 

u a 

< < 

cn cn 

oo cn 

on vo 

^ CN 

o cn 

o i— 

< < 



cn on 

vn oo 

»o oo 

o ^ 

o o 

o o 



^ o\ o 

O ON tJ- 

cn o m 

VO ^ f-H 

o o 

o o o 

U O U 

< < < 

t*? \n «o 
cn cn On 
fH r*^ m 

VO tH 00 

moo 

l-H o o 



00 ^ ON 

^ O 

cn o 

o wn vo 

^ g ON 

o O 



2068 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2069 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




2070 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2071 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2072 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



£3 



5s 



35" 



2s 



O CN 



■a 



w ki sr 1 

< < < 



WN v*l 



'sac- 

OO ™ I 



<<<cnp4< 0 8 



cn" < 

On On 
ro oo 

Tf OS 

m 5: 



3 



co O 

Q PQ 



oo vo 

oo r-< 

oq 
PQ & 



oo 

OS fsl 

1° 

£ O 

<; cq 

co ^ 
On On 
os 

PS 

• OS 
ON i 

vo o 

\ioC 

VO f**. 
CO o 

S£ OS 

is 

^" m 
m vo 
co o> 

£ pa 

CQ . 

- vo 
co «— > 

VD (N 
O vo 

o oo 



so 
<N 
O 

oo 
On 
co 

CQ in 

« CN 
CN «n 
Tj- oo 

m oo 



S m o 

S os os 

< - m 



CN 
CN 



S ^ ^ * 



s ^ 

^ vo 

£ ° 

OS tJ- 

co :> 

m 5 

PQ < 



< co" 

~ CN 

o ^ 
oo O 
CO so 

VO £>- 

vo ^ 

fe < 

«o 

m co 

CN JN 

r-H t*- 

^" O 

VO 3f 

s < 

ON fO 
CO CN 

pq « 

©" ^ 
vo £> 

ON £ 

W w 
pq cq 

oC gg 

o ^ 

o ~ 
vo 

^ in 



3*3 

oo . 



- oo 
gj «oo 

^ < ^ 
co 3; J; 

CO oo ^ 

p p> £ 

pq o - 

« CN ?> 

cn 

rr co £o 

co £ 2 
VO fp ^ 

3^ 

CO ^ ^ 
bs os OS 
CO 



^ OS 

00 
VO 

« oo 
On vo 

Tf 00 

§ pa 

P o 

#. CO 

co in 

CO 
OS i-^ 

* o 

On 

ON 00 



CO ,4. 

vo 2v 



OS ~r 

vo 00 

OO <i 

CN « 

m ON 

vo 

CO vo 

,-h CN 



2 CO 



t> 

« OS 
VO CN 
On tj- 
o 

,. OS J 

H - < 

H in 
< vo 

~ OS 

o ^ 
On o 
m j 

CO 



oo 

CO o 

vo /J 



^ d oT . . 



vo vo 

< 3 

ro 

vo o 
^ vo 

~§ 

■< 

« *l 

OS «^ 

co os 

CO 

vo vo 

^ vo 

m 

^ cT 
m t— i 

vo ^ 

~* m 

o p 



3 



t-~ oo 

<3 m 
• m 
»n co 
co os 

CO 
VO 

1 co 



^ iS S OH & 



CN , 
CO ^ 

On 

o w 



vo CO 

^> 

ON O 
^ CO 
i— ' o 

p* 

3" m 
o cn 



*n 

vo c^. 3* 

*n oo cn 

^ ^ «n S 

oo os t**» ?2 

CO CO ON <N 

PQ pq pq <; 



593 

vo" vo" t± 

N OO 4 

m vo on 

So o vo 
oo go oo 



os ^ 
PQ 2 



on 5; 

CO ^ 



OO ^ 



OS 

^ ^ S 
Oi VO Q 



2 g 

1 oo 

d ^o 

■< oo 

CO w 

i2 ^ 

co ^ 



ON VO 



Os _jT « 
<N 2 * 

O 0 

S2 os 



CN OS 

.13 



in 



3 



oo vo 
in 
N ^ 



ON co ! 
m »n 
«n On I 

CN $S i 
CN 5S i 

in >p - 

35! 



3 



vo <- 

OS Tfr ^ 

cn >n 

OO * 

oo O ^ 

•< < S3 



2073 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2074 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 




m w-> o fn oo On cn 

« ^ & £ E 2 

,— » o »o I s V 

M n n i2 ^ 2 

ro cn J ^ o 

r~« I O O O O 

■J _J ><j PC] ^ 



2075 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 



cn 

in t> 

vo ^ 
VO < 

<n « 
o oo 
vo CO 
<N On 

in ^ 

S< 

o cn 

cn vo 
i—t 

Ph t> 

<J cn 

*9 



s 

§~ 

ON » 
VO i-l 
CN AO 
p cn 
t> 
o 
; W 
On r>T 

is 

< r* 

©"5» 
o 

3 5 

cn oo 



o 
oo o 

* cn 
on cn 

oo — ^ 

CN < 
X< 

o 
o 

CN 
CN O 

«n cn 

O vo 

5§J 

cn 
vo 

o m 
o oo 

cn 

IS 

^vo 



< 2 

cn £ 

cn S 

o <P 



V? cn on on 

I H n H 



cn ^ 

vo o ^ CN 
CN to CN m 

Q o o o 




o 

— ' CN 



2076 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2077 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




££3 



OO 00 

pq pa 



o 

oo v> 
o so 

C oo 



OO ^ O 1 O 

m oo o?\ as 

ro ' CM o 0% O Os 

rn O O t* O O O 

rn p o o o o o 

E > u £ u a o 
<<<<<<< 



• . WW \o V 1 i — ■ SI I V— ' "SJ W r- ~> w> 

i— »0»OQ<NTfCSOOoOOO*-i 
OOo^OOOOOOoOOOO 



<< < 



l*** m oo o o 

^ t-» ^ cn cn cn 

CN vo fS ^ OO CN 

OS ,-i m I-" \o OS 

O o VO *—•»—' 

O © o o o 

u £ j u o o 

< < < < < < 



2078 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



»n 



m « 
co 

S CN 

li 
3* 

« to 
cs m 
cn 

ro <<a- 
tj- oo 
cn on 



vo 

~ CM 
• 00 

vo vo 

On 
o 
m 



I5P 

•O 2 _T 



2 a 

2 = 

< < 

cn as 



On ' 
On 



< < 



« oo 

Is 

3 CN 

co «n 
vo oo 

M VO 

vo < 



On 



co o 

t> vo 
cn 

2} vo 

On r> 
« CQ 

w £ 

co r-» 
oo oo 

fe ^ 

CQ CQ 

t-H oo 

vS £ 

S3 a 

CQ CQ 

On o 
CN 5 

r- r- 
?o oo 

& ^ 

ffl CQ 
oo" oC 
O ro 
tt § 
op 00 

CQ PQ 



t-h 

IS 
© to 
to PQ 
CQ * 

t-T vo 



CQ ^ 

s « 

on 53 



co 



On 



T-H O • 



<- ^ CO 



^O f^O 

is 

cn 

3 < 



O 

,1 

^ in 
m 

vo in 
in ^ 
vo 

Oo" r-T 

CS oo 
CN 

o o 

£2 



On 
OO 

= g 

O r- 

on S 
to CQ 

CQ oC 

2 ON 

on 53 
to CQ 

CQ CN 

voS 
OO 

VO ^ 

CQ CN 
« vo 

oo ^ 
to 5 
CQ ^ 

00 0O 

CN \n 

On cn 

CN on 

O On 

fe CQ 

PQ « 

- oo 

£ S 

oo 

pq ^ 
CQ < 

oo" o cn" on cn o 

cn On oo m 

O t** t-h On On On 

vo co in vo rj* o 

oo ro co oo 

oo p oo On 

to to to to to to 
CQ CQ CQ CQ CQ CQ 



co vo 
>n 

O o 

^ °° 

CO ON 

t— • 
to m 
CQ <J 



o< S 
O oo 

to 

PQ CQ 

2S 

oo 2j 

oo v 

to w 
CQ QQ 

CN On 
CO 

T-. CO 
TH O 

O ON 

ON On 

to to 
CQ CQ 

Kg 
5co 

to to 
P CQ 



On 

ps 

to 
PQ 

* vo 

CN 



CN ^ 

m oo 

55 g 

S3 rn 

8 8* 

S ^ 

On o 

2 o 

oo PQ 
PQ 



2 S 



vo tN 



S \0 
f> On »— 



VO 

vo 

CO 
On 
vo 
to 

eq 

o" 
CN 

o 

On ^ 

to < 
CQ . 
-^r 

oo £ £ 



co 

CN 0 
co K 

to g 

CQ^pQ 

m" oo" 
>0 oo 

vo ^> 
oo oo 

^ to 

o a 

2g 

CQ m 

to fe 
oo 2 

il 

£ w 

PQ « 



3 „r - 



t-h 

On 
m on 

OO LLd 

to 55 

CQ . 

^> CN 
^ m 
CN in 
vo 

i— i vo 

vo 

fe nq 
CQ « 

o CO CO 
CN OO O t-h 
ON t-h CO 

vo oo vo o 
!> co o 

vo on oo 
to f> to to 
PQ < CQ CQ 



m" ^ ^ 

On ^ 2 
to 

* T, CO 

S co rn 

W to ^ 
CQ S < 

5ff? S3 

JQo^- 

ON lO 0O 

SgS 

CQ PQ PQ 

OC ^h ON 
0O 

vo oo o 
On oo in 
On ^j- CO 
w fj ts 

to H to 

cq <J cq 

ON oT 

CN ^ CN 

m ^ 

rH 

oo »— i vo 

o r*"* on 

to to to 
PQ PQ PQ 

oo" oo" o" 

h- w h 
co m 

O CN ON 

On l> 

On OO 

to to to 

PQ CQ CQ 



oo o oo 

H t^O\ 

vo on 

vo » oo 

On CN On 

OO oo On 

to to to 

CQ CQ PQ 

in On CN 

co co O 

oo m oo 

CO O On 

oo oo oo 

to to to 

PQ PQ CQ 



£ co" 
in St 

On On 

CQ w 
tCCQ 
SrC 

t— t co 
t>. co 

3 * 

m"^ 

CN £ 

oo £2 
t-h CO 

0° ^ 

£| 

CQ « 

T-H OO 

t-i to 
< PQ 

vo «n" 

vo o 

m c^ 

m oo 

|£ 

co 

OO 

VO ft. 

t-h 

ON -sj- 

t*- OO 

a«. 

in oo 
On o 

CO oo 

oo £ 

w s 

PQ . 

« o 
t-i vr> 
oo io 
o in 

CN >fr 

r* on 
oo ^> 

PQ < 



OO o 
00 On 
co <n 

OO 

On VO 
to ^ 

ON 

oo r*- 
o 

m vo 
co o 

ON l> 

« oo 
CQ to 

m, PQ 

OO 

O CO 
On 
^- On 
oo 

co m 

ON 

5 to 

< CQ 



■> vo " 

NO 2f CN T-H 

CO S OO t-H 

t^T\ m« 



0O CO 



OO „ 

m ^ »-h 

On rvi 00 

On 
co 
On 
<— 1 
vo 
00 

CN ^ On" 
t*** vo O 
vo cn 
vo U m 

£|| 

cq 5 & 

vo* 



H 
P 

CQ < 



NO VO 

m 00 



^ in 



< CQ 

. , Ttf" oT 

CO 0 ^ 



^ c^ 



SS 

o t-T 
o o 
cn m 

CN On 

O — < 

O VO 

to to 

CQ CQ 
tC vo" 

r-4 CN 
O 

tj- in 
o tj- 

On OO 

52 6 

CO rn 



^ VO 
H ON 

to 
< PQ 

co" CO 
co <n 

o vo 

CO CN 
On On 
to W 
CQ CQ 



^ m on 00 
co cn co 00 
— 00 rJ m 
to On On 

PQ to 

-CQ CQ 
«n ' . 

T-H VO 

cn in 00 

vo r- °o 
vo 

«— • t-h ON 

O 00 00 

CQ £3 > 
< 

to c^ g 
00 co S? 
m cn S 

00 oo y 

^ g 5 

«n vo" _ r 

m o CN 
co in 

VO o J> 

cn on 
On Cn 

to ^ 00 

S S fe 

„ < CQ 
00 • • 
vo 5 
in vo f 
00 On On 
m m m 
00 co 
s. 00 00 

t> to W 
< CQ CQ 



ON 

CN 

"a 

ON ON 

vo o 

§;§ 

S3 ES 

to PQ 
PQ 

00 

T-H CO 

m co 
vo co 

T_ 00 

00 to 

W PQ 
PQ 

2? ^ 

ON 00 

ON CN 
vo co 

t-h ON 

00 to 
W pq 

CQ * 

o m 
o cn 
00 cn 

T-H ON 
O0 O 

O to 
to CQ 

CQ «T 

OO ON 
|> ON 

vo '- , 

o i> 

CN ^ 

o o 

- CS 

vo 

to :> 
PQ < 



00 
o 

T-H CO 



2079 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



x 

o 
o 
m 




\o 
*n 



3 

»n 



CN 
On 



2 ^ 

« 

VO 
cn 

CN 
On 
CO 

vo 
Ph 
PQ 



Cn 

3 



o cn 

CN 

oo in 
On 
Q\ On 
^ ^ 

PQ « 

t*^ oo 

m o 
vo 

cn cn 

vo On 

in t> 
W 

PQ PQ 

On in 
oo oo 
in 

vo c*- 
W W 
PQ PQ 

vo" 

On — 
O ^ 
oo O 
CN O 

ESS 

CO PQ 

CN o" 

(N ~* 

On m 
oo 

VO On 

<n r- 
PQ^PQ 

oo" CO 
m oo 
cN o 
m r- 
rp cN 
P- O 

W 

PQ PQ 

On" r-T 

*n cn 

r» in 

£P 
W W 
PQ PQ 



CN on 

CN vo 

VO S 

CN on 

w It 

PQ PQ 

On" t> 

P- f-H 

»n o 

« « 

PQ PQ 

On 

00 On 

CN cn 

On On 

w w 

« PQ 

CN i-T 

cn cn 

O i—i 

ON 1^ 
fN 

cn 

W W 

PQ PQ 

CN 

00 o 

»n cn 

O On 

~* r> 

a m 

PQ PQ 

cn oo 

00 oo 

cn c*** 

t>. On 

CN O 

O 

PQ m 

vo" o" 

»n eo 

CN vo 

© in 
o 

S£ 

PQ PQ 



CN 
O in 
CN ^ 
o\ VO 

vo 
PQ PQ 

cn" o" 
i— vn 

O i-t 

m m 
cn cn 

W W 
PQ PQ 



o On 
cn 
oo 

on vo 
cN On 

w w 

PQ PQ 

m Tt 
On cn 
oo oo 
cn vo 
m ^ 

£8 
S3 

^ On 

o 

PQ ffl 

*> 

cN in 
vn m 

o 
cn On 

l> VO 
W Ph 

PQ PQ 

■^r" cn" 
o vn 
oo oo 

s: 
PS 

W PQ 
PQ PQ 



m" - 

vi O i-t 

S 2 E 

t> rr 

M p 

S'CJcn 

cn P2 10 



ON X w 

r 

S3 2 sa 

r; cn cn 
H h 

< S n 
m g pq 

S3« 



PQ 

in" cn in" oo r-* ^ »h oo* r*T io 
vocn^j-— <ot-vor-o^ 

<Mi— «00000\t^-t— ir-^oOO 

ocNCNoomcN^toomin 
r-ONcnr^vovoocNc^c^ 

£ £5 SS S £ Q S S5 85 £ 

CQPQPQPQPQPQPQPQPQPQ 



2080 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2081 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




m w~ t »n m 
ON i—» O 00 vo 

n n os ^ ^ 
On © t^. tJ- ^ 
m oo » n n 

\\\ 

O CO i-^ V£5 ON 
ON O ^" VO VO 
CN ON OO — i VO 

l> On m m 
m r-« oo <n 

1—1 i— I 1—4 ~* ■ - 

o" cs" -h" r>" 

vo o <n -3- o 

C"** on *n on oo 

in o\ h» vo ^ 
<n h oo os 

»-H f-H 1—4 fM ^4 IO 

^ ^ ^* \o so* 

m On oo oo tj- m 
<n o cn on 

CO m ^ vo oo 

tj» m oo on vo 

~ 

-> © o o 

> <N VO <N CO 

rn »-i co «— cn 
m oo on - 

vo «n <n oo in N t^* vo" 
vomcnomrovomvo 

OOsovocMn^Hfv] 

»—t « t-H r— t *-H 1— t i—l 




oncoi^-cnon'— 'i— »»— i<n 

-"0\OOh>00V0(NO\ 

oocNmot^— <om 
vnONOovooooi— • i— • f*» 

C^ONCScnTTVOOOONCN 
oo»— • »— ii— « t^— ii— » ~' 



mt^oovoor^voo 
on m voo\^nHr-«i-io 
^oooNt^mcnr^vomm 
Tfmmco^oit^oosvo 
mONcncSTft^oooN^ 
*nmvot^t^oooNOcS'^ 



3333333333333333333 



2082 



WO 02/00677 



PCTYUSOl/18569 




2083 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2084 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2085 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



ON 

s 

r- 
On 
Pu 
PQ 



o ~ 
cn ~ 
vo 
On 

w 

PQ 



CO 

VO 

s 

PQ 
c-^ 

CN 

m 
o 

VO 
CN 
O 

, PQ 

oo 
VO 
oo 



* CN 

m oo 
Os 

ON O 

On oo 

r*- oo 
^ W 

£ s 

m £ 

2 ^ 

CN 

<N CN 

VO O 

W m 

PQ - 

n VO 

O ir> 
O 00 

»n CN 
On 

3.3 

r— t 0O 

cn go 

& 2 

as 

o ~ 

so ^ 

VO /sj 

cn ^ 



Os 

On ♦*■• VO 
OO On O 
CN ^ O 
C^. «— i *n 
CN CN 
00 < 

^ * oo 
cn 



£2 



rvl *1 r«w " 



66 w 



VO 

$ 

VO 
VO 
CN 

»n 
oo 
oo 

« 

PQ 



vo 
CN 

- 00 
r- vo 

S 0 

a a 

< PQ 



00 

<t PQ CN 

_ „ v> 

^ C^ Os 
th M 

00 Tfr 

VO CN O 
^ CN W 
eo eo m 
ft, Ph . 
PQ PQ vo 
« » o 

m O CN 
OO h 

vo cn 

VO CN 00 

> 

OO 00 l> 
Ph ^ < 

mm ^ 
S3 §5 

vo 

cn vo cn 
ro vo 
OS 00 *~1 

< < «r 

• „ * On 
00 ^ 
CM VO vo 
t^. 00 en 

VO CN C- 
00 P** vo 

WW 5 
PQ PQ < 

~ CN 
VO CN 2 

os <n ^ 

1— ♦ cn i_ 
00 m » 

w H 

os v-T © 

O 00 OS 

o »n jr 
i-« os JQ 

60 OO CN 

PQ PQ PQ 




cn 



o cn os vo cn 

^ W ^ ^ 

VO VO O £ OS 

cn vo cn £s ^ 

m _ _^ cn 00 



cn vo 00 

m o o «n 

cn On 00 os 

vo >n m «n 

CN CN O CN 



2086 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



00 

o 
o 

CN 

< 

o" 

Os 
On 

n 

CN 
00 

m 



5 



<N 



oo 
m 
in 



oo 
*n 
On 
Os 
»n 

o . 

is 

S < 
§! 

< 3 

*3 





m £) o° 
<*i SS £T> 
o> X? l*» 

1-H ~ ^t" 

oo <N O 
O W 
PQ m CQ 



o 



5 



o 



ON 

o 



2087 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 




-"lis 

O rh CO 

m C cN 

w ffl K 

On 2 t** 
t> £ CN 
00 00 oo 

t— j *— I V© 

co O o 

fQ a 

00 Ofl ffi 

<N O 

S§s 

oC oo cs 

r*** y—t oo 

2? in »n 

^ o n 

^ n os 

SO <— 4 

i£ 

0\ V© O 

r; w ro 
« S PQ 
« .PQ 

~ oo 
On r> 

22 o co 
2t oo oo 

ffl < ffl 

o 

^ m fv) 
<n o\vo 

2 St 00 

T VO rH 
V} N VO 

www 
PQ PQ pq 

£; go rn 
o h oo 
CN oo co 

r> ro to 
on os co 
CN o 

8 S 
PQ PQ PQ 



2088 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2089 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2090 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





m <nj 
o >n n 
vo oo OS 
oo oo 
J o m 

o ^> 

m m < 



co 
oo 
o 
ts 
o 

~ CS 



• CS 
» - CS 

> VO —i * 

I ^ ooO 

> "3- o »r 

o 



f3Q 



o © 



■ coo r 

i CS (N 5 

;|3| 

! <: .S< 

» OO VO _jT 
I OO rH 2 

> io co pr 

» «0 O S 

> o >J g 

» < 

i oo m * 
i in yo n 

:22S 

r- oo - 

' ^ 

» N m o 

> -<d- i— i »— ' 

I On •» 

■ in ^ H 
; <N <N 

* CO o 

iSo J© 

; q 3 Q 



oo 

on S3 oo 

^ S CO 



OO i— I 

_i. o\ 

5 00 OO 

O CO 

cs oo 

o o 



§ o : 
< 

■X s VO CN 

Isl 
333 



o- < 



. ^ vo jn 

> o o £2 

> o o 2 

! < < o 

» (N o' 

> ITi 

» — 

15^8 



«^ £ 22 

irt n ^ 

< < -< 

p § s 

5^ 

«n «n io 

C3N t ^ 

ON 

o o VO 
,— . O *-< 

i-i" no" r-? 

t— i CO 

On oo o\ 
CO vo 
o ^ CS 

o o o 

< < < 

1-J ^ ^ 

oo CO vo 
On OO ^ 
VO cs 
CO vo 



2091 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




co g 



)9 K — 
on co r> 



VO (N 

o 



co o t-H ' ^ ^ 
O o O CN O 

o o o o o 



33 



OOCNF^OOO^ONOOOOOOON* 

< < < < <<<<<<<< <3 




JO VO o 
JO OO oo 

vo cn 
^* <n co 
co o o 

822 

PQ PQ CQ 

2dT on 
M o 
u-i rs m 

CQ pQ CQ 
PQ PQ CQ 

•« m a. 

i-" on 
2 <<a- co 

^ OO H 

22S 

sac 

pq pq pq 

Soo vp 
on 
_ cn rn 
oo oo 
vo vo vo 
W £ 
PQ PQ CQ 



oo oo 

o On 

ON O 

ON CN 

a § 

PQ PQ 

oo" vo" 

oo 

t*- co 

«n on 

vo co 
& 

PQ PQ 

on vo 

ON CN 

CO CO 
ON 

in oo 
>o 

. Pu, 

CQ CQ 



3 

o 



S 



s 



ON 

8 



oo 
O 

s 

— CN 



oo 
o 

CN 

o 

oo 



VO 



CN 
VO 

wo 



00 



2092 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




On CO 

vo v/-i 

on oi 
vo 

CN CN 

W W 

ffl CP 



ON vo 

O CN 

o 

o o 

VO ON 

(N co 

W W 

fP PQ 



VO © w - 
ON o CN 00 

t-* vo vo 

O Vp VO CN 



W H 
P9 05 ffl < 



00 

CO o 

00 1-H 

VO ON 

m < a 

S vo"^ 
wn 

£: <* 



<N „ ^ 

^ ON S 
O ON - 



ON 



2 © 

On 



, h-n On 

- 5 0 

r-l < VTi 
CO ^ O 

00 £2 
G 10 < 

= 31 

00 * o 

O CO 00 
vo 00 > 
vo On ^ 

O <J\ 00 

£" 00 >: 

^ CO 

- *o 

^ 

°. CS *n 

<n £ s 
« ? S 

CO o ^ 

vo o S 
^ 2? 

OQ < < 

S3 2 00 

CN <~i iq 

fN m g 

£^ 00 
S 

00 cs 2 

ffl ffl < 



CN 

53 p . 

o 00 
— o 

CO 

co o" ^ 

ON 



ii 



w. 

VO CN 
IO o 

<; s j5 

§=•< 
g s , 

00 co 
>: S ^ 

>> © CO 

<N « 2 s 
vo vo <- 

CN ON " 

o vo r* 
00 m ^ 
vo vo 
^ ^ vo 
5 00 

§ a s 
<? <n 

vo « <; 
£ * R 
< < ~. 

^ S2 00 



o 

CN 

T— t 

s 

»-H 00 



2093 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2094 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



3 





CO OO i— i vo 

h O 60 

^ o "3- co 

>n o\ m h 

OO OO <N VO 




ON 
OO 

^ 9* 

k pi: 



vo »n 
oo 
oo 
ov vp 
o\ 



SI 



O 

is 

oo vo 
o 
3£ 



vo" vo 

£ °° 

VO «— i 

*-H VO 

O W 



(N £ £ 

rt\ '"T OO 

os vo <N 

^ co o 

oo oo 

OS <P 



o 

VO 



oo 

vo 

I 

< 

s" 

VO 
to 

VO 2 

_§§ 

vo „ °> 

O M « 

La or 

on vo CN 
t»H h o 

n o\ w 

VO VO ^ 

Is - 
s 3 

£2 •* o 
o 2 £ 

^ o 0\ 

a ^ s 
o g < 

ffl < 



CO 
1— I 

S 



VO 
vo 

s 

T-i VO 



oo 

VO 
r-H 
CN 
O 



2095 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




N < 



in cn o o o m-o o 
• o o p o m p o 

yuyu jyu 
< < < < < 

in n* oC w oo* ^ ^ n 

or-.vooooooo>oo 
vi m oo o\ oo «n n 

OTfrVOO^OOV) 
O © i— 'OOOOfO 



2096 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 



(NO 
O O 

2* < < 



oo 



co 00 

co SD 
vn o 
cn o 



22 00 
*n o 
o 00 

CO ^ 

• d 

S co 

H <N ^ 

< o Nl 

n ■< 



£ m v© 
^ n n 
CN on C\ 

r+ 

O (n (N 

o co ^ 



!> <o On -3* co 

2^000 

O o t-« Tt ro 

O \n on *Ti 

O rn co o O 

o o *— • o o 

O J J U U 

< < < <c < 

* os ro ^ © 

(S o o\ cs 

i-H 00 00 ro vo 

C\ OO \o i— 1 00 
o 10 tn co.o 



r-t^voooocNoos 
00 vo vo *— • os co in m 

«— • n On ^ On 00 ^- ^ 
.coco^O©'— 'co 1 — ' 
<0'— 'OOOOOO 



o> ^ in 

SgK 
2|§ 

CO ^ CN f 
O ^ CO f 

< o <: . 

m ^ 00 
U o M c 



CN O 
00 q CO 



< < < < < 



co © 
vo t*» 
<N OO 

co r- 

' to CO 

3.1 



1 h w 
i < ffl < 



ON VO 

VO m 

VO On 1 

CO CN 

<n m 1 




vo 

»— < 

CN 
O 

~+ ON 



I 



ON 

CN 

o 



o 

CN 
CN 
O 

»— OO 



2097 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2098 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2099 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




IS! 

O A OO 

cn »r> 
vo vo in i 
oo o m < 
<N m o ' 
t** m \A < 
> vo 5 < 

3^ 

« ; m : 
o m vo ' 
vo o £ ■ 

^ CO 

o vo o , 
v> ' 

r- m • 
i> 3 o 
oo 4 oo i 

O\0 vO ' 

S <n r* ' 
<g < ! 

eo .-o 1 
oo ^* So ' 

VO ^ 

m £2 vo ! 

o 3£ r*- 1 

oo en 1 

•-j oo W i 

t"^ « on i 

cn q «o i 

o cm o ! 

o on m i 

vo (N ^ 

rj «o co , 



S 25 ^ 
S? o m 

CN O 

oo in 
2 ON s 
O PL, J> 

m ffl < 



2100 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




. On On 
■ vo rn «!i 



S * I? 



, OS H (», 

oo m oo 

VON S 

CN oq 



S ^ )S. 

go rn On O 

m r - 1 vo 

vo P <N co 

£J ^ \n co 

o ^ O ^-i 

3333 



2101 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




vo 

CO 

5<S 



co 

58 s 



; cn 



hi 

3 oC < 

IZ rt 
2£ co 

co JSi 

vo 

Spa; 

CO £ VO | 
VO ^ CN ' 
ON S OO 

cs ^ >o 



O 

^ Ov «0 

oo cn 

S ^ 

O 3. ON 

!£> <r« ^ 

i> vo 

CN oo vo 

CN m cn 

CN oo in 
o 

m < < 




vO 

r- < 

CN 
CN 
O 



2102 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




2103 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




"3" 00 
CN 

oo on 

3£ 

PQ PQ 

OS OO 

o o 
«n 

^ 22 
co p 

PQ PQ 
vo 

cn vo 

OO O 

oo oo 
m co 

CN p 

PQ ^ 

?; o 

oo S2 

vo 

Ph < 

PQ < 

vo ^ 
CO io 

O Os 
^ VO 

PQ 03 

Os fsT 
oo i_J 

|5 

2S 
£ a 
pq pq 

~ *0 - 



« vo 
vo vo 

^-l OS 

CN CN 
OS fO 

oo O 

s« 

- OS 
00 



22 os 

CO 

io X« 

CN 

oo ©" 

oo o 

CN lo 

PQ PCk 



CN <si- 

PQ < 

o" vo" 
o r- 
o m 

OS O 
OS vo 
VO CN 

CP PQ 

f M 

OS pr, 
CO U 
oo o, 

co 

co oo 
PQ ^ 

~ CN 

22 vo 

CO ^_ 

2^ oo 
og 

§ CO 
o" oT 
in vo 
vo 
oo £: 

ft, W 

PQ PQ 

©" CN 
Os fO 
o co 

w 8 
PQ OQ 



on" _-S 

2 t o 
" r-~ o\ 

« PQ • 

_ r « co 

CO i— • 
fO Os CN 
«0 Tf O 
CN Os OO 

PQ PQ < 

r-T O" CN 

Os o 3; 
cn CO co 
00^5 



od* Ov 
vo 

op 
o 2 

00 ^ 
CN - 

-OQ 



oo o\ 
\o 00 

> W 

<; m 

•3- £: vo 

PQ PQ PQ 
oC j^j os 

°- £ £ 
os On 

oo co 

CN VO CN 

S & 
pq « « 

* *r on" 
co io 

vo m 
St c** 
£ o ~ 

111 

PQ < « 

St * R 

£ £ § 
2 2: 

o m 

vo" 

S — £ 

CN O ?s 

oo r> 

W 5> 
PQ PQ < 



co »o 



oo 

CN - 

CO CN 

oo o 

m Os 

oo ^ 

s ^ 



CN 



r vp 




co 
vo 



.a ^ 

co « 

O CN 
0O OS 

o vo 

VO CO 

vo CO 

oT i> 
*n vo 
in o 

vo OS 
CO CN 

oo 

^ PQ 
tCo" 

PQ < 



oo" rz! 

co PQ 



3 



»n J> 

z < 



^ ^ <n 
co <=> 

CN 5 ^ 

SS-S 

o" »• 

~ CN CN 
CN CO ^ 

ffi 2 

-Tco"0 

O VI pQ 

CN i-t « 

CN ON 

»— » O CO 

vo C cn 

vo ^ ^ 
vo • cn 
^ vo OS 

? > 
< < m 

oo" vo co 

m vo o 

oo oo oo 

os oo ^ 

co ro rj 

pq ? S 

PQ m 

on"S S 
cn ^ 
co So ^ 

sis 

o" < PQ 

VO ro « 

m P o 
o L- on 

^° cn £! 

ro H oo 

<g<< 

vo Co ^ 
PQ Pd 




Os 
CN 

s 



2104 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



in rj- 



vo OS 
© vo- 
oo oo 

Ph IX, ! 




2105 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o 

ON 



2 



OO *f [7. 

cn < cs 

E t> ^ 

vo so 
cn ^ ^ 

3: *° S 
^ o <^ 

-as 

)o < vo 

«o cs 
~~ o vo 
On 

2 cO 

«— « 

O gO <N 
J Mo 

vjjj CO 00 

^ 5 10 

CO * S3 



2 



2 



in 
© 

00 V 
CN « I 

o < 
r- ^ . 

o\ 
00 on * 
• °o 

53 ; 

00 * ; 

cn on j 
3 £ 
< X * 




ON ' 

On 

CN 

o 



I 

1 



2106 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2107 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



Si 



^ ^ 

°3 <n t** 

H H 

cn o © 



O^OOOO'— 

5^ 5^525^5 




rn \o rn 

vo vo £J 

o ^* 

n (xd ^ 

PCi H< O 



in U 

£ 5\ 

PQ PQ 

vo p. 

& Si 



o 

VO 



OO 

S 

CQ 



^ S F= 



on m 

Kg 

oC W 
<n no 
o ^ 
cn 

on" 

OO 

ft 

On 

I 

OS 

OO 00 

w > 
PQ < 

co" co" 
on 

VO VO 
O Tfr 

o> m 
CQ CQ 

VO OO" 
ON VO 

cn r- 
r-» vo 
On vo 

CQ CQ 



o 
oo 

CN t> 



On 
VO 
OO 

co 
o 
On 



W 
CQ 

s 



3 



5 



co 

CO 

co 
CN 

o 

on 



ON 
2 ° 

S3 

On & 

s a 



& | 

co <N 

W w 
CQ CQ 

So" 
Sg 

vo ^o 

CO CN 

W w 
CQ CQ 

o"© 
CQ CQ 

S§ 

vo <N 
CQ < 



m 

CN 
O 

i— • *n 



CN 
CN ON 

CN o 
O CN 
o — < 

»— » ON 

CN £J 

sg 

r-. CO 

cn 

r*- On 
CN 

o oo 

O Ph 

O CQ 
CQ _T 

£S 
§2 
S w 

te. CQ 
«oo 

§§ 

« oo 
£ w 

Ph CQ 

03 - 
« o 

VO On 

ON g 

CO © 

£ © 

5 a 

< PQ 



Q 



2108 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



s 

On 



v© 

ft 

00 

o 

PQ 

s 
a 

o 
o 

a 




On 

5 



co 



co 
CN 
o 



o 

2 
> 



vo oo 

oo *-* 

oo «n 

cn ^ 

"I 

H w 
W pq 



On 

ON 

CN 
VO 
CN 
W 

CQ 

S§ 

?N CN 

^ pq 



5! 

1—4 

co 

oo 
W 
03 

£j of 

< « 

o ^t- 
on 

%A 

CN 00* 

cn co 
to co 

cn m 
o 

O W 

PQ CQ 



CN 



CO 
Ph 

PQ- 

VO 
VO 
On 



CO 
ON 

VO ""^ 

CN VO. 

_ CO 
CO 

o 

& M 
co »n 

CN O 
0O VO 
On Tt* 

co cn 

. .».*. 

r-H CO" O CO 

\d ^ 
ro O ro )0 
2 

O co O 
On O "O 

w a j < 
n pq < < 



9 

CO 
CN 

o 

fH CN 



2109 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




— rt- (N 

vo o 

oo W 

m CD cn 

c< „ v> 

*n Os P 

^ .^r 

m JQ 

QQ oo vo 

CQ S § 

M C\ g 

no <n CQ 

ON Tj* '„ 

cn 

O m 

w o 00 

jog 

J fS ffl 

vn u-T 

W o oo 

2 ^ vo 

oo < U 

^ CN ^ 

TT Tt ^ 

^ ^ 2 

^ § 5 

< Q 



3 




3" "O 
^ ^ (S 

^ o 
w w g 

PQ PQ pQ 

^ 2 °° rr 

~ 00 ro VO 

p o o\ oo 

r> ^ oo oo 

Os «n o vo o 

N cn o> m C\ 

PQ PQ PQ PQ PQ 



ON VO 

on »n 

oo ON 

o m 

on m 

w w 

m m 



o 

VO 



VO 



ro 
cn 
o 



2110 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




ON CN 

oo o 
W 

03 PQ 

vo *n 
CN 

oo 



Is 

O o ^ 

^ ^ oo 
o vo 
O ~ 



K © ^ ! 

^ tu 
< < « 

r-f "> CJ 

3 « « 



oo 

2S 

VO On 

m 

~£ 

vo pq 
vo . 

>o m 
<n m 
< CN 



vn 
vo 
«n oo 
^ VO 

< < 

S c^ 

s a 
« a 

So 2 



OO „ yrT 
00 

o oo o 

^ o 

VO < ^ 

oo „o 

n h Hi 

co cn ^ 

R £ 

£ & vo 

on a oo 

O ON 

- 2 CO 



CN 

o 
c^ 
^1* oo 

f-H O 

«0 CN . 

11 

CN ^ 

cn ^ 




is ^ 

SO ON 

•%\ 

On On 

o ^ 

vo oo 
cn m 

o rr 

oo CO 
»n oo 

co o 

5§ 



22 CN 

so on 

On vq 

oo 
5 W 



H OO 

>n S M 

«Ti vo ^ 
— ( O f^. 

£S£ 

CQ CQ W 
* * PQ 
tj- vo * 
00 vo o 

ON 0O CN 

ON r-^ to 

oo m on 

5«a 

2 iP 

0O 

^ vo oo 
m oo o 

VO ON 

>n m on 

vo on 
|SS 

£§§ 

CP < < 



5 2 



PQ PQ 3 

£ »n r-" 

oo oo 

vo o vo 

^ oo o 

2 rs « 

cq < m 

vo" vo" 
°. m^r 
CN cn On 
^ on cn 
On ^j. vo 
on m 

CQ < ffl 

oo" r-T 
. CN Jo 

IT ^ vo 
K cn Si 

PQ PQ PQ 



Tf o 
^ 00 
ON OO 

cn oo 
W cn 



On « 
oo 

On 
O O0 

3^ 



£ on cn 

PQ «< 
• oo . 

'— 1 CN t-» 

o cn oo 
cn cn 
vo cn 
vo t> 

SS3 



2 § 

C- On 
on rn 
Ph on 

»< 

cn 5 s 




o 

vo 



2111 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2112 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




2113 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





m 
cn 

S 



2114 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CO vo 

<N On 

O CO 

r-i On 

in oo 




VO 
OO 



vo S 

vo oo 

CO ON 

oo t^. 



oo 



°3 

co 

CO |> 

PQ ^ 

vp 

S « 
S g 

CN 

3* 

CN *T 
OO vo 

oo r- 
on to 

(N , 

<£ 

o in 

*n oo 

o vo 

oo on 

CN 

3* 



ON ^ 

S2 vo 



On co 

oo « 

VO C-j 

ON ^* 

<! oo 

£ w 

oo PQ 
o « 

CN CO 

W ° 

§°- 
15 



^ ON 

<J o 

- "O 
ON % 

o 

vo oo 

«— ' ON 
ON 
• (N 



CO 
00 



o 

CN 
ON <N 
ON CO 

oo 

<N £ 
On oo 

ON 

co 

i—i On 

«~ 
S~ 

« a 

S3 3 

55 

t*- VO 
O ON 
CN CO 

CO 

M 

On un 

CO 

CN %n 
«n oo 

rr *o 

< < 
P£ 

So 

g | 

< PQ 

cT 

vo <o 
CN oo 
o oo 

CN OO 



CN 

© 



2115 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




§ 



O 

— ' o 




2116 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




2117 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o 

CO 

^ VO CN 

& )o 
cn o\ o\ 

© fe « 

U « cn 

2£ *n J© 

CO 0 IT) 

o\ S 2 
O ro 

f ~* 00 ^t* 

« £ £ 

vo <! S£ 

W vo <j 
PQ ^ 




cn 

a £ 8 

g 

© P 

<N O ^ 

< £ 

< g 

t^- I s * 

in £ ft 
Ov X-! 

© © £3 

3- m 

5 °5 

< w P 
^ m , 

vo asT «o 
- S S 

p s § 

ffl Ph O 

^ o £$ 
£ S £ 

cn ^ pU( 

3 © 
^ CQ ■ 

5 2 s 
§ ~ := 

sag 

e> 2 

< S 8 

rn in <C 



2118 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



PQ PQ 



On on 
t> in 

00 

vq oo 
W W 
ffl PQ 

<N oo 

« m 
So 



PQ 



r- 
on 

O W 
PQ PQ 

co o 
r-» m 

O OS 
vo O 
o — < 

ON 

w w 
pq PQ 



»n co 
o oo 
vo co 
vo m 

00 OO 
00 

W W 
CQ PQ 

00 

CN OS 
O 

co 

w w 

« CQ 

O VO 

(N m 
o r- 

CN OO 

S w 
mm 

00 to 

t> o 

^ ON 

o co 

83 w 

PQ PQ 

00 CO 

co O 

f* co 
oo o 

w S 

PQ fQ 

VO oo 
^ oo 

^ E 



CN 



IT M rs n o 
J o\ ^ V> CS 

^ o m cn 

^ S VO in VO OO 

S o CN ro vo 

PQ PQ^ PQ PQ PQ PQ^ 

oo" © in o vf 
vo co ~ m cn 
^ co oo cn *n 
^* oo o CO vo ON 
"3* St to t- CO **"| 
CN t> 0O 1^ CN 

w a w w w a 

PQ PQ PQ PQ PQ PQ 




- »n „ 

CO O 

CN m 

tws 

Ov in vo 
^ O vo 

K PQ W 
PQ „ PQ 

JQ vo 

ON CN 

)2 on co 
$S oo oo 
S to co 

age 

PQ . PQ 
* co *. 
S CN VO 
^ CO «J 
f/} OO CN 

£r t*^ o 

° CN ON 

pa co 
PQ « PQ 

o CO ON 
CN co co 

CN ON ON 
CN On 
VO t> 00 

oo m ro 

wHw 

PQ „ PQ 
« co « 

ON O 1 

CN ON 

ON C— VO 

VO CN O 

CO CO 



CN 5-h 
On 

2l CN 

^ PQ 



oo 
vo 
oo vo 



, W H Ph 
I PQ < PQ 



£ vo 
oo 

5^ 

OS „ 
O ON 

r- oo 

vo vo 

On oo 

oo oo 

W oo 

- PQ 

OS CO 

vo oo 
vo cn 
vo 



" 0O CN 
°f CN 
^ O vo 
VO 0 ^ 

3 CN 

co m 

£ Hi &H 

%** 

„ oo vo 
t^j- in on 
co vn oo 
o vo ^* 
vo vn <— i 

© > E 
&<« 

CO vo ON 
CO ft: CN 



^ » o N On 



- O" CN 

^ N O 

*n 



5 co" 



3^ 



S 2 

oo co 

< < 

ON CN 

m o 

VO o 

o in 

oo CO 



§§& 

-d- £ vo 

< < ^ CO 
.0)0 

oo o o 
< PQ < 



oo 

o in 
o o 

OO 

p o 
o> o 

< S 

On T"^ 

".5 

CO n 
ON VO 
OO i—i 
VO i-« 

< PQ 
CN 

vo ^ 
On 

CN ^ 

as cn 
m CN 
o vo 

a c 
pq 5 

vo co 

ON 

CO VO 
VO S 

^3 

3^' 



CO 
ON 



pq <: 



On 
CN 

o 

— • in 



2119 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




2120 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



Ef "2 
«^ £ « 

m 22 oo 
^ rj ON 

_roo «o 




©o _* 

vo g 

•H- CM 

vo _r 

w g 

« S 



p 

d pq 

< pq 

oo 

^ VO 

< PQ 

on oo" 
vo on 
oo ^j- 
^ cn 
CN cs 
m in 

^ 

vo in 

o o 

cn en 
»n m 

33 

vo in 

O «-H 

OO CN 

cn m 
CN on 
m 

d w 

< pq 



© m 

© os 

f> en 

on 00* 

© m 
cn 
m 

On Os 

W W 

PQ ffl 
oo 

VO vo 

g pq 

« PQ 

o ~ 
m 

< oo 

CN cn 

On 

m 

PQ pq 

£ cn 

ON 

On |> 

00 r— 

cn 

^ CN 

H PQ 

< PQ 

cn cn 

m vo 

0\ r— » 

J> cn 

W fx, 

PQ pq 

in o 

i—i oo 

^ on 

i—t i— < 

vo vo 

§§ 

CN On 

Os On 

{> 

PQ W 



vo in CN ( 
r}- CN ' 
t— i On • 

;_; o ^ * 

fn On JO 1 
W PQ W i 
PQ PQ « i 

cn vo" cn 
o — • © 
oo r>- CN 
on o £ 
^ >o ^ 

VO CN "3 

wow 

« pq « 

O \o LT 

£ « £ 

38g 



« m 



CO — 



:< 



5 oo 



E3 fe w 

S PQ PQ 

3 ffl PQ 

oo 3 cn \ 

IT) S ^ ' 
g CN , 
(N ^ 1 

2* rr < 
w§ wi 

oC wn « 

in S cn « 

vo S o < 

oo ^ cn < 

cn L ^ • 

in g oo i 

d ^ a i 

< < PQ » 

On »— i 
PQ PQ PQ 



in 

ov 
cn 

vo o 

S 2 

ft ° 
po^pq 

f£ °° 

^ ON 
CO cm 

WW 

CP PQ 



PQ 



PQ 



o o vo 

m ^ m 

on on oo 

CN 0O 

PQ PQ PQ 

sOQ PQ PQ 

CN CN 

r-H CN VO 

on vo m 

h o vo 

ON VO O 

VO CN — 

w o 

% PQ PQ PQ 



oo oo t> 
r- vo U* 

CN »~i vo 

cn on ^ 

wE2£ 

PQ PQ PQ 

O vo" CN 
CN oo o 
oo on oo 
in cn vo 
£ r- on 
on cn cn 
PQ PQ 
PQ PQ PQ 



PQ 



PQ 



O 

cn ^ 
S £ 

o w 
n pq 



o ^ 

O ^ ON 

m cn ?5 
cn cn 

oo £2 

vo On ^* 

PQ PQ GQ 

On in v? 

i—i On t^** 

o m oo 

p o o 
oo cn 

cn cn o 

PQ W O 

PQ PQ PQ 



vo cn oo on 

«— i cn tj- 

r>. o o 

VO CN On O 

oo o vo 

cn CN CN CN 

PQ PQ PQ PQ 

PQ PQ PQ PQ 

o cT ^-T vo" 

tj* t> m oo 

o vo o m 

m r-H vo oo 

o vo m oo 

on m cn 

WW WW 

pq pq pq PQ 



PQ PQ PQ 



o 
»n 



2121 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2122 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



2 00 
^ ^j- 

E2 ^ 

<< 

s£ 

< < 

CO o* 1 

as 

sS 

o*V 
S£ oo 

I* 

vo ^> 

vo oo 
oo ro 

P. 

CO OS 

ss 

« < 

OS 

O VO 

o 

o rsj 

OO 
00 CO 

< < 



v> o 

w «: 
~ § 

VO 

CN _T 

N 

r-H „ 
t** CN 
CN O 

CO CN 

s« 

CN ^ 
CO 



oo 

vo « 

OS Os 
Os 

OO 

of cc 

ss 

CO «N 
CQ K-( 
* CP 
CO « 
CO Os 

vo 

co 

oo t> 

Cp Os 

^> CO 

t> m 
< m 




3 Os 

£ P9 



o oo 
^-T t> o\ 
o CO o 

rg OO OS 

in so oo 
Os co uo 



o in 

O co 



oooovoooot^Osco 
■^"nr^covooocNvo 
cn<— "oovot^Osiooo 
^•Q^^J-os^fco^o 
oooooooOs 
U O U U hJQ-1< 



s 



On o 

OO r-^ 

CN tr> 
CN 

Os «^ 

co r> 
PQ CQ vo 
co o CO 

o o 

CO ^J* vo 
O oo t 

W PL, < 

PQ « 



oo 
oo CO 

r>. co 

VO 
CO 



£ © " 



CO 
CO 

vo 

I 

— • . 0\ 
o * ^ 

P 2 £ 

ass 

'«&". 

CN « OO 
O VO £ 

OS O VO 

(N o\ ^T; 

§ § s 

Os <0 
<3 2 S 

« < < 



CO 

wo 
<N 

o 

^ OS 



2123 



WO 02/00677 



PCTAJS01/18569 



OS r- i — * 

<* 

no cn « 

o cs o 

in On On 
£h ;> 

On A * 

©o o\ «n 

v© t"** On 

t-» O 

On VO 

u-> «-h O 



J3 



<N O 



<n o 

00 CO 

31 



> * » 3 > 2 



vo 00 



VO" on JN VO 
ro t— i oo 





3 



> o n 

J> ON NO 

VO M ^ 
ON »0 ^ 



3 



o r? 



ill 



00 CO 

^ T vo *n 

On V> 



VO 
CO 

m 
<N 
o 

«— ' VO 




<N 

<o 

WO 
CN 
O 

^ VO 



2124 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2125 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



co 

© § 

s fx* 

no vo 

is 

- NO 
— « VO 

o x 

Q S 
, o 

, f— I 

ON >H 

is" 

».E 

in cs 

si 

* o 

no ^ 
£ CO 

p 

< < 

no" ^-T cn 
S ON cs 

O NO OO 

m vo oo 




CN O 

S3 

VO S 

W to 
CO PQ 



NO 

C^ 

o 



OO 
CO 

5 



3 



CO 



00 
CN 



o 



On 

cs 



ON 



s 

S 



CO 

3 



2 

NO 



OO 

to 

OO 



2126 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




^ © 

CS 00 i-H CN 

oo ^ en c*» 
o> i— • oo m 
\o on m 



2127 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




.. . vo 
co -co 

t OO ON 
^- OO CO 
ON oo H 

O »-t < 

-S3 00 
m <* 31 

O 00 

s & a 

CN t— < 

S »r> H-* 

^J5> < 

«n 2 cn 
< Z CQ 



o 
rn 00 
„ vo 
os X 00 

O „ CN 

tn »-< vo 

CN CN 

co in «n 

MO 



•O fsf o 

•o S! 5g 
- S 2? 

CO CN 2 

SSg 

l> CO § 

« « « 

VO - 0 " 

2cn| 

p* a cn 

2 O CN 

< PQ PQ 

£ 9 8 

gss 

£§£ 
« < ffi 

on u-T *-h 

S CN* 
CN * vo 
^ C\ in' 

CN VO VO 
^ On On 

to > 

< »5 

2 goo 

CN 

it 00 00 

co cN 

<n o ro 

^ 1-^ 00 

id o £ 

< cq g 

vo" o «— T 

~ £ oo 

M 00 00 

3: 22 

CO po »-H 
>£> vo 

d 5; w 

<! < pq 



** 

CN 
O 

^ ON 



* 

to 
CN 
O 



0 



2128 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



£§"S* 
*-i 

< cq n 




ON 

r-< O 



2129 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




o 

P 

CQ 

CO 

§ 

CQ 

OS 

HS 

cn co 
In 

CO 

W 

CO r-l 

CO ^ 

S"^ 
oo o 

O 

i§ 

<n 

s« 

2 © 

55 




ON On 



CN o ». i 
, O 



CO 



§ S 3 

£ o\ ^ 

r-* '— , 

W fa JO 



fsl fO 



*n 

vo ^ - 
On S (N 

VO S VI 

o\ *o 

aai 

n !j ^ 



o> JQ 

*o v Si 

(S so ^ 

sis 

~ S 
PQ CQ < 



co cn 
o *n 
r- vo 

CN On 

PS 

on r-* 
cn 

ON 
CO OO 

r- m 

CO 0\ 

5? 



fii" 

t*- on w 

CN t£ !T 

a w a 

I -i < 

£ <n cn 

V> o M 
JQ CN S 
^ n m 
On Tt 

«q & co 

on t> ,— T 
^ o o 
>n vo f» 

00 VO 
CN OO OO 

— CO vo 

W fa 
CQ CQ 



VO CN 
VO CN 
i— CN 
OO O 
OO CN 

vo ~ 

< < 

co *n 

CN CO 

in o 

ON On 
CO C-» 
CO «-« 

fa w 
PQ CQ 



On 
oo 



o 
o 
o 
cn 



co 
vo 

S- 

<h on 



CO 
VO 

s 

— * CN 



On 



oo 

VO 

S 



i 



2130 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




O ^OO 

o m 

lis 

^ cs o> 
W 8 52 

CO r-T <j 

Ct\ ■*& IT) 



<n 

S JO ^ 

vo r*- vo 
vo \© © 

« ^ S 



P3 <C 

NO £ < 

a 

8 S £ 

m ^ 

K ^ CO 

£ 2 S 

m m 

« pq a 

« s < 

vo vo vo 
2S On 
° 

0Q P3 0Q 




2131 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 




2132 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2133 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




~H O * 

^ 



PQ 3 

S ^ oo m 

S £2 S ^ 
o o o o 

vo «o ^ o 
oo ^- go *-* 

*^ H 5 vo 

<^<5 - 

(NN - 

"si* ol Os I? oo 

u-> (n o\ r* cs 

ro (O n in 

to On tJ- Q so 

pq tn j-j «< C\ 

3 to £ ^ 

- ^ 00 < 

^ ?2 o o in 

10 ?2 00 ^ o 

r* £j cs on o 

2 S S °\ 

i-H ^ 
m <N jn 

^ > 



O <N 



^ oo 

OO fr, fa 

g"S 3 
95 2 Si 

g « « 

s§s 

oo On ^ 

VO P 5 

s fa < 

< « < 



< £ « - 



:3 



. - ^ « CO* ^ 

S s s & 

„ ffl ^ oo- ^ 
« oC o 
<5 2° 

vo O oo oo ^ 

a 3; o\ S 

m n oo ^ 

• o «— • !^». o 

m<A 

*r t< on 
^ m 3 

? ^ - 

< 5 5 < « ' 



VO 
CN 

o 



2134 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 





^ in 
CN cn 
oo <N 
^1* CN 

ON 

8 



CO 



oo < 



m oo 

On O 

CO CN 

w w 

PQ ffl 



o 

Ph 

PQ .. 

oo \o 
»o vo 

CN On 

5^ ^ 
^o 

w 

PQ 
' in 
cn 

CO 00 
ON ,0 

co cn 
W W 
PQ CQ 



ON 



oo 

I 

— < NO 



oo 

8 



CN 



2135 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




VO 
VO 

o 
t> 

% 

CO 

cn 

00 
»— I 
VO 
VO 

> 
< 



CO 

< <i 



o o 

o m 

»n oo 

r*. oo 

OO CO 



22 & i*- S 
S3 £ 5 3 

55; OO vo tN 
» OS ^ 

fe 3 5 5 
« < < < 

»o vo" 

O r-i r-< ir> 

o\ m o oo 

h n m n 

h o rs <n 

>>>> 
<<<< 

vf cn ^* oC 
oo i— • o 

O t** m m 
m co 

•n o (N (N 

VO t*» f** t*'- 

> > > > 
<<<< 

o" o\" rn 
O ^ (N ^ 

(N «o cs 
«n m m 

^<<< 

>n oC O ro 

(N ON (N 

*n vo cn m 
m vo cs 

O (N O O 




2136 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2137 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2138 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2139 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 




2140 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



o 

8 
< 

c 

RJ 

*o 
00 

o 

8 



CN 
CO 

CN 
O 

8 
< 

o 

oo 
»n 
o 

I 




oo^N^vcunM^ O ^ cN ^ 
,—, o????oooo»— »o 0 o 



o o i — 'OOcsfSfoooooo*-" • *-< o i co o in (O 

OOOOOOOr-HOOO(NjOOOOOr-iOOOO»— ' o 



vo *— » 

\o oo 

© Tfr 

o o 

o o 

- o 

oo" oo" 

^ <n 

CN 

m i— i 

vo o 



CN 



O 

m 
o 



3 
S 



2141 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




mm << 



8 

— VO 



2142 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



£ - K o 

t> cn 

CO 
H ON 

o o 




vo 

on 
vo vo 

CO ON 

ss 



C^. VO 
r-H CO 

vo oo 
o 

O On 
O 



Tt CO 

cn i— i 

CN CN 

O On 

VO «n 

i—i cn 



£3 g 

M 

_ r co « 
O £ g 

o s s 

< N < 

ir> m" oC 
O n On oo <d- 
o t-- *n co t*. 

*i ^ ^2 -i ^ 

CN JO CN «-i 

o 



CN CO. 
oo 

5 vo 
cn © 
o © 
o © 



cn 
co CN 
^ o 

On in 

o§ 

u o 
< < 



cn — » cn 

CO On m 

*-h vo r** 

© t£ CO 
I O o 

o o o 
U U U 
< < < 



On *0 On CO O 

oo CN cn vo CO 

co t** m co vo 

on — ^ cn vo oo 

oo O I s * on cn 

cn o - - 



cn 

vo K 

S 8 

00 o 

o o 

©. o 



o cn CN vo 
~h o o cn 
Tt m *n o 
cn vo m co i—i 
© cn vo i-H cn 
o o i— i 1 o 



h m >n n o 

o cn r*- On vo 

vo m ^ *^ 

CN o oo *n oo vo 

»-» m c- cn o © 



ill 



On on cn *o cn On , 

oo On cn vo cn «"> . 

CN 00 O CN ON O 

On OO VO OO on. CN 

co- o o o © 

O O O O i-h o 

uuu u jy 
<<<<<< 



5£ 



Si n 
S O 

in 

PQ S9 
„PQ 

On - 

i-H cn 
t> £ 

Tf On 

t-» CN 
rrN m 

Is 

ffl g 

ES t- 

S VO 
On 

vo ®? 

on i> 

PQ S 

„ PQ 

CN « 
i— ( CN 

o «o 

cn cjn 

O On 

rn co 
PQ pq 



o 

CN 
CN 

cn 
m 

< 
< 

o 

cn 
cn. 
o 

CO 

On 

PQ 
cn 

§ 

CN 
CO 

l> 
W 

pq 

in 

S 

vo 
vo 
o 



cn 
ft 

oo ^j- 

cn g 
PQ < 



PQ 
« 1 



25 CN 
VO 

vo cn 
o 1— » 
CN 

« P3 

On vo" 
o m 

/ \ AM '" H 



« 5 



00 



52 m . 



5 

in 



00 



8!£i vo 



CN 

^ «n 

- a 

0J00 

cn 00 

^ W 
< PQ 



00 
t> 
t> 

PQ 

vo" 
cn 
o 

CN 
O 
ON 

w 

PQ 
in 
PQ 



O CO 
On c*- 

w w 

PQ PQ 

o cn 
o in 

ss 

m »n 

o cn 

O W 

PQ PQ 

00 r- 

vo cn 
m 

CN On 

PQ PQ 

cn" ^ 
cn 
o cn 
o o 
<n go 

< < 

in On 
CN co 
o cn 

On VO 
r»» On 
K vo 

PQ PQ 

OO" VO" 

vo ^ 

CN ^ 

^-1 cn 
C3> J- 
o jo 

< PQ 



fx, PQ 



PQ 



in 

cn > 
W < 

VO O 

cn on 

y-* VO 

2 £ 

PQ - 
t-T o 
cn 00 
CN O 



00 -^i- o 
r^- co 

c ^ ^ 

t*^ CN cN 

On *~ 5 - 

vo" £~ 
n o\ 2 

vo" - 0 

oJ <n ^ 
vo ^ cn , 
S «nO 
M CN 

< S w 

^«co 

in On OO 
»n On 

r- ^- vo 
t*- cn On 

^ n ^ 
ffl H 5 

vo m ^2 
in on ^ 

sis 

PQ 



<n ^ 

00 P 

JC On 

w pq 

PQ « 
- vo 

00 cN 

PQ •< 



< PQ 

I ON M 

S 00 
00 00 On 

o cn on 

CN VO VO 
cn 00 on 
o o vo 
m io cn 
cn " 
3'W D 
< PQ^^t; 

vo o ^. 
CN rn 

On ^j- 

© cn in 

0 3 S 
co <: a 



o 

T-« VO 



2143 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 





CM 

cn 

CO 

o 



2144 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




0160 00 00^^00^ 

E5£ES5EB58~~ 
m pq m pq pq CQ « 



comm^'oooo'— '^oomON 
f*r s P , «f ;, '^osf r i*^fooo r*<» oo 
WW WWW WW o w w w w 

CQCQWPQWmpQpQpqpQpQW 



ON 



2145 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





ct > <: w ^ 

•» .«-+. m ^ 



oo 



co 



co 



co 
o 



O 

3 



CO oo 
tn cm 



©o ^ o 



> 

q\ <I cn 
<vf - oo 
to oi 
o o\ > 
vo "!j 
<n oo s 
pq jo * 

ass 

& o oo 

£ ? ^ 
m 3 ^ 

• o 

On rs i—i 
oo oo co 
<o i— < , — i 

£1 ^ U 

f*> co <! 

*o « 
co oo 

vo 5: 

vo VO E> 

ON ^ 

•N m n 

^ to 
2 £ £ 



3<n 

. w 

ON c 

o 

s °? 

(N <. 
CO "fr 

On «o 

lO 1-H 

VO < 
F*. ON 

vo 

to 

< s 
ss 

^ '-' 

O *-H 

W °5 

5* 

o r-» 



g 2 

S o 

W M <£ 

« < . 

oo" d o 

m (N Tt 

CN CO 

0 00 ri 

3* 2? «n 
t>« t** 

w w 5 

m n <: 



& vo 

*3 



m 5! 



CN 



DP 
CO 



2146 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



C£ m — < 
on o 

VO f« 

3 s £3 



1§ 



3 55 



2 s 




cn 
o 




wojn ^" r: £ 
S S ^ ^ ^ vo 
m o so 




CO 

o 



2147 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2148 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




oo c?\ in 
i/-T oo in 

& 2 s: s: 

"33 



* oo 



- ^ 

oo 
Q 



^ c-1 *** 

o vo in in 
ttJ rf 0\ on 



2149 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




2150 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2151 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2152 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2153 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




2154 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2155 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2156 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




2157 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2158 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



in 



o 

Si n m 5-5 2 
5? K ^ ^ 2 



v N cr *f <—4 

< B . - < < R - 



PO 

II 
1< 

on 

8 2 

so" 

r- ^ 
£• 

£2 ^ 

rn" CO 

so 
On S 

9° 



t> ^; <n 

^ 2 ^ fi ^ 

£ S s >< 2 

«n 



on ^ n 2: 
•-s 22 o ~ 



o\ 2S cT S2 £; 

- PI 1/1 H O 

on cn J cn 



OS 

ooSo' 



CO —J 



oo £ 2? i-J ^ ^ 
r5 £2 & ^? ^ 
« U < — ♦ 



„ < < < « < SO ^3 

2 h m fc r 
2t o «n cn 

O O 

£ S oo <=> <=> 

rC — T °> rrC eo ^ 



to t- 
O <n 
oo 

(N (N 
ON OO 



2 m" to g{ ^ 
- ^ ^ S oo ^ 



oo on oo -;iocnVt-hMh 



OO O 

s * 



0O o\ S 

O OO VO ON S 

& 12 S OS N 

Os SO P** rn r\i 

m so so © £2 
in oo oo 




2159 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2160 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 




»-h CS ^ CA 
<n m o\ ro 
os os vo 

i—* ON m CN 

o o vo 

sill 



O >n oo ^ 

oo cs m o 

fn ^ m o\ 

«o oo m 

<N <N O CO 

r^- 

> > > > 

< < < < 

oo" <S SO 

<N O O CN 

<n h o h 

so <— > r»> 

o o so n 



m vo cs , 

^ oo oo so o M 

cn »n oo os oo 

n so as >n h so 

E? IT C 23 ^ <^ 

£* O O O 

Os OS OO ^ Tj* (S 

cn cn os so cs h 

m o o oo oo 

*** £? *° ™ 

^ VO O N vo 

i-- i*-* r- o o o 



SO 



On 

ON 



o 



2161 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 




!MS : 



. o\ oo cs 

« £2 °S £ 



» S £ £ 
ISIS' 



«2 



s 

~* 00 




2162 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



Os 

o 

co . 

PQ 

pf 

«*" 

«— < 

oo 

s ~ 

o 

§ 

PQ 



2 2 




^ in 

ill 




oo 

r- 
o 

— o 



2163 



WO 02/00677 



PC17US01/18569 




2164 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 




CN 
On 

§3 

< CO 

* CO 
CM 
CN 
oo 
ro 
EP 
CO 



ON 
£ CO 

ro 0 

ON ^ 

CO _T 
oo ^ 

< < 

O o 

£ w 
s « 

9i 



co 

ro ^ fo 

M O SS 
ro Jsi on 

In 2S M 

§§£ 
< 5 < 

co ^ vo 



cn 

" CN 

53 



Safe 

<n ^ o 
R S © 

^ tN m 

S o 0 
S oo oo 

§2 P S S3 



CN 
- CN 
ro vo 

oo oo 
o t-j 
CN < 
On . 
m r 

< £ 

CO t> 
«n oo 



• o 
« on 

CN ON 
ro oo «— « 

~* 2 

00 00 O 

oo pq 
co fi, m 
£ CO - 

<• CN 
* O v> 
CN CO 
O CN On 
m o vo 

ON > 

w < - 

H r> m 
ro m 
CN ro 

JO oo On 

S3 s- s> 



roB 
|§ 

£ oo 

£ CO 
0O VD 

W < 
CO - 

oo 

oo ■££ 

< < 

vo oo" 
in «n 

Tl- —I 

on 
vo vo 
oo in 



o r 

s w 

a <n 5 

* ^ CN 
£ CN I** 

2 5? ft 

)2 fN 

< < < 
g - ^ 

hi 

s £ s 



<£ vo 
^ oo 

P < 

S3 



^ ^ 
^ ^ 0 

03 CQ CQ 



m<3 



*> S >c 
S3 c* < 

<<oC 

rf g P; 

oo 

«n 2 oo 
oo 3" Co 

00 2 5 

2 ft < 

« "r»- 

in o 
S ft £2 

ts O CO 

oo oo 
Ph ft CO 

* ON 

ON CN 
ON £ fN 

vo vo r*» 

\n OO 00 

gft| 
pq CQ <. 

«o o" t" 

" £ £ 

§ ~ 5 

35| 
2 £ © 

ro 

co ro 2^ 
oo m O 
^ in m v© j£ 

£. < ^ < < 



p in 

CN vo 

ro ON 

CN 0O 

o o 

vo ^ 



co *n 



s 

CN . 
ON 

Ra 

oo CO 

|s 

^ vo 

_-T OO 

ss 

On * 
CO 

ON t—< 

W co 

ro ^ 
vo co 

^ ON 
0O T-H 

o ro 

VO ^ 

CN 
OO 
Ph 

CO pQ 

vo °^ 
CN £ 

ss 

vo 

< pq 

oo ^ 

VO VO 

>W 

< CO 

CN 
OO 

NO '— 1 

oo 

CN 

oo O 
Ph tO 

CO CO 



5 



ro 
oo 
ro 
o 

^ oo 




2165 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 



oo 
" cs 

W oo £ 

£ £ o> 
io > CQ 

Tf OO 

«r ^ ^ 
on m 

-.r o" *o 
E? S 

g« w . 

« 2 § 

t-r 

CQ *0 S 

^ <n vo 
CQ .< PQ 

ob" _T — 
m m rn 

oo JO <N 
vo vo io 

VO t> 
ON 00 VO 

U, W 

pa co pq 





2166 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




~ vo 

VO 



vo 

o 
oo 
o 



CN 

vo 
vo 
00 

o 



to 
o 

ON 

w 

« 

vo 
ro 

ON 
r— i 
ON 
Ph 

PQ 

oC 
o 



rn 

On 
r- 

s 

o 

VO 
«— I 
ON 

m 



ON 



T— I 



ro 
o 



vo 
vo 



i 



8 r> 



• < O - 
■ „ ^j- vo 

* oo © On 



oo vo 
oo E> 



oo oo ^ 
vo vo £ 

§ 2 ^ 



•4-> ON 

— 1 ^ 

<3 



vo o 

OO ON 

co 
vo »n 
<n m 
^ o 
g* O 

« n 



vn 



O »-H 

CO CN 

CO ON 

00 t 



" - vo El 
3-5 § 

!«8 



2167 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



* oo 

£ 

© 

CN O 
00 00 

vo in 

S3 

u 

CO oo 
o VO 

2S 

^ c? 

CN > 
m 

c£ £ 

vo OO 
On VO 

"^f co 
en 

fa 5> 

m < 

CN vo* 
o 

00 oo 

.VO vo 
m co 

<< 

in in" 
vo OS 

T-H 0O 

oo «n 

VO t^- 
i *— * 

»-T vo 

VO 1-H 

CN 
00 oo 

VO VO 



co 

ON 
ON * 

IT ^ 

CO CO 

si 

cn CO 

ON * 
CO ON 

co co 
»n 

M ON 

< jn 

VO U- 
CN 0Q 
VO ^ 

Pt o 
* m 
«n on 



vo 

t> 2 

5;2 8 " 

WO OO & 

« 5 E 

\o n ^ 

ON O CN 
m oo n 



So ^ CM * _ 



O *j 

CN < 

vn 

ro oo 

ON £ 

in > 

oo <J 



00 



bo £ 

vo °^ 

£2 5 

^ 2 

oo 2 



CO 

CN * - 

vo oo o 

OS JO 1-H 

[2^ r** oo 

vo oo vo 

£ Os £ 

co t— t r** 

ON 0O 

o W 

OQ P « 

t*^ oo 

co «n vo 

on m CN 

h h h 

ON i— I 0O 

cn m o 

vo vo 

CN -^f VO 

CN ^ ON 
ON ON 

O Tj- ON 

O ON [L« 

O * S3 

„ »* CO 

oo vo oo 

s S £ 

co g-o 

^ v ON 

i CO OO 

< PQ <C 




2168 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2169 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2170 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2171 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



9 2 £ 

^ *n 

M » V> 

CN « s». 

vo co 
On vo o 

01 O VO 

£ < oo 
on J3 <n 

£ £2 vo 
£ < PQ 

Tf CN 

o 2 

5: > 3> 

& 8 oT 
£: ™ a 

l-S 
<<% 
© o" 

ss§ 

VO <rt- ^ 

^ o 
°o »n £ 

& §3 

2 w 
S o 

£ on o> 
co »o 



00 



§ <J <! 



co 



CN 

o 



ON OO 

«0 on 

co co 

r 4 cn 

*Z o 

< U 

(D ^ 

VD CO 

in *° 
l R 



o „ 

VO ON 

t*« v> 

CO 

2£ ON 

£2 

PQ W 

25 co" 

•2 *^ 
vj 

<< 

r~7 oC 

St 

o m 
*n m 

w S 

CP CQ 

£; co 
3 <^ 

CN CO 
CO vo 
O ir» 

»n o 
PQ « 

00 VI CN 

o <n |p 

00 00 

o oo t** 

00 O CO 

on ^ 

w w >J 
PQ « < 



vo 

ON 
CO 

o 

CN 



s 

vo 




2*SS 

oo C? ^ 
S A PQ 

VO" CO CN 
CN £ £ 

§ ffl CQ 

~ o" VO 

^ VO ON 

22 vo oo 

CN OO 
ON VO 

t** VO T-l 

°© ^ 

w 5 5 
m < <u 

oC >o vo" 

O ^ CN 

CN g ON 

CO ^ ON 
ON VO 

£ wS 
m « pa 

cn vo ^ 

§5| 

PQ « PQ 

t-T oo" 
c- fN r- 

m © vo 

© ^ CN 
ON p jr» 

w fe gg 
PQ PQ PQ 

ON VO" CO 

o ^ w 
vo !^ o 
^ ON vo 

oo £; fN 
oo oo »o 

pQ PQ PQ 

cn i** c^ cn u-T 

o ro JC CN vo ^ 

ro On On ^ oo 

ro ON O oo VO CN 

"1 ^ ON ^ 1-1 

j w o S o O' 

< PQ PQ PQ pQ PQ 



2172 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




2173 



WO 02/00677 



PCTYUS01/18569 




2174 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




2175 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




On O 

i-H CO 



< 



oo °N 

oo 
> w 

< « 

in vo 

a £ 

CQ PQ 
on 

I-* oo 

oo <=> 
(N o 
»— < o 

< « 

Q\ OO 

2fJ 

- a 
a < 
pq . 

oo 

r» -3- 

vo tJ- 
VO o 

vo 

PQ - 
- o 

^- s 



CO 



*3 

« 1 VO 

N ^ 5 

O O Tf 
ON OO VO 

S £2 8 

ON 

VO 
ON 

ON J> 

oo 

N 

S r; o 
m ^ pq 

s<". 

cs 5 js 
m on ^ 
ro to JO 

.3 >P 



in 



11 



oo 

pa 

PQ 

OO ON g 

m o 55 

52 » 8- 
8 3 £ 

5 o» 
o 

rri ^ 
flQ PQ < 



«-h r^J |*-T i— • cn 

< < S < < 



2176 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2177 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2178 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




o vo 

SO "O 

(N O 

m ^ 



»— i oo o> m ^* 
oo 

O ri O On 



o o 



1-^ 1—1 



8888^ 
< < < < < 

u-T O On o 
cs 00 vo ro r» 
^ cn c\ rn 
M >o vo m ^ 
(N o m o o 

i-H O 1-* o o 

' O U O 

. < < < < 

»n \o K cs 00" 

— ^ vp 00 ^ 



On o 



r» on 

s8 

N< 

<S| O 

1— t o 
00 VO 

00 
~ o 

On »r> 
10 m 
^ o 



2 m 
o o cn 
o o ' 

< < < 

*-T 00" 
00 r-. \o 

<N vtj CN 
h H n 
cn m vo 
o o ~* 

^3 



v-> vo 

q on 
<N On 

£ 0 

O 1— » 

2.3 

< < 

rr vo o o ^ 
<N o m 
on on o vo 
jq — 2" S vo 

< < < < < 

vf ON vo" «— T 

- rS ^- OO 

o r-» t"*- v> m 
m 00 in \o 

O O n H H 
_ © O 1— > 1— • *-h 




2179 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2180 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




O O i-H _h £r o o 



JC £ 

^ OO t 

jo >n 

0\ S M 

S S g? 
w w fe 

lis 

^ vo !0 
<-j o °^ i-I 

^ « <f £ 
f S F? 12* g 

oo on on on C: 
oo ov m vo SP 
J£ 

t s » oo oo en fTJ 

pq w w Ph < 

PQ PQ PQ ffl < 



«2«r 

OO ia oo 

vo C «o 
Oj |> oo 
pj ^ m 

« -89 

22 — r 

^ Tj- O 

oo © "* 

ej s a 

On 

OS tJU 

SSS 

T ~ i »— ' (N 
^ ^ oo 

O IO 
^ rt © 

r ' oC ffl 

i oo * 
' ON o 
» on On 

» o u-> © 
> oo on £2 

l^r 

! 5 § tC 

"Sag 

« 5 

©" « r-T 

ON o OO 
© On SO 
H O 0O 
IO CM 
CS <N 

W M 



: > 
! < 



VO 
OO 



O 
OO 



s 



OO 

oo 
vo 



ON 



2181 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




« 



2 



•as 



f2 o I 



^ \n }^ 



OO ^ 



£2 «N 



s 



2182 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2183 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 





«n m cs m 

m (N m 

CO CO t**» ~~ *" 

OO — O 

vo ON _ 

h yo h 

33 33 



^ e+\ V*S e*i #*i 



o 

On 
On 



vS 22 ~ 



y— i VL» r\l " ' 



<< 

oo 



cn ^ 

1 



vo 
co in 

ft W 

•5 oC 



o p; 

CO r— i 

On \n 



ro cn 

ON On ^ 

—i £i o 
t> ^ o 

On g 
oo p OO 

W ft W 

ffl « cq 

^ CM 

On £ m 
vo JO oo 
i >° oo 



vo 

VO 

• 1 ^ £2 VO ^2 i t— ' in ro 



ft w 

CQ PQ 

2§ 

vo g 

w £ 

« a 



3 w w 

2 w w 
g pq in 

so N no 
oo ^ VI 

W^NOg« 

h vn y oo 



—4. 

II 

KS 

On 
On n-j 

& *< 
CQ 

OO ON 

on jn 

OO CS 



5 

VO 

m 
v-> 

On oo" 
CN CN 

cn s h 



o 

ON 

P S3 

< CQ 

CO r-H 

VO oo 

oo vo 

ON i— ( 

oo CO 
W Ph 
CQ CQ 

r-" v-T 
"3- cn 
<n 

On 

co 



o o 

CN 00 

«— I CO 

CO vo 

OO CO 

CO J> 

CQ < 

CO ^ 

OO F "" 4 

cn vo 

co »— 1 

O 1—1 

O O 

CQ PQ 

O* ON 

Qb ^o 

00 £ 

on i?, 

w o 

CQ CQ 



On 

VO _ 

o 2 



O - 
^ (N Q 

oo m 5 

S2| 

vo °2 

CQ CQ § 
vo" i> 

VO CN q 
NO. VO 

CQ CQ < 



o 

— 1 o 



VO 

S 

^ CN 



2184 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 




2185 



WO 02/00677 



PCTVUS01/18569 




2186 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2187 



